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(57) Abstract: The invention relates to compounds of general formula (I), a method for 
the production thereof and the use thereof as pharmacologically effective substances for 
a broad medical indication spectrum. Furthermore, selective adenosine receptor ligands, 
preferably selective adenosine A 1-, adenosine A2a- and/or adenosine A2b-receptor ligands 
are provided for the prophylaxis and/or the treatment of diseases, especially cardiovascular 
diseases, diseases of the urogenital region, diseases of the respiratory tract, inflammatory 
and neuroinflammatory diseases, diabetes, especially pancreatic diabetes, neurodegenera- 
tive diseases, pain states, cancer as well as liver fibrosis and liver cirrhosis. 



(57) Zusammenfassung: Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I) beschrie- 
ben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als pharmakologisch wirk- 
g same Substanzen fur ein breites medizinisches Indikationsspektrum. Des weiteren werden selektive Adenosin-Rezeptorliganden, 
■ vorzugsweise selektive Adenosin-Al-, Adenosin-A2a- und/oder Adenosin-A2b-Rezeptorliganden, zur Prophylaxe und/oder Behand- 
Q lung von Erkrankungen bereitgestellt, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen; Erkrankungen des Urogenitalbereichs; Er- 
krankungen der Atemwege; inflammatorischen und neuroinflammatorischen Erkrankungen; Diabetes, insbesondere Diabetes melli- 
r tus; neurodegenerativen Erkrankungen; Schmerzzustanden; Krebs; sowie Leberfibrose und Leberzirrhose. 
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Substituierte 2-Thio-3,5-dicvano-4-arv>-6-aminopyridine und ihre Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 2-Thio-3,5-dicyano-4-aryl-6-amino- 
5 pyridine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Wirkstoffe fur 
Arzneimittei: 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Verwendung von Adenosin- 
rezeptor-selektiven Liganden zur Prophylaxe und/oder Behandlung von verschie- 
10 denen Erkrankungen. 

Adenosin, ein Nucleosid aus Adenin und D-Ribose, ist ein endogener Faktor mit 
zellprotektiver Wirksamkeit, insbesondere unter zellschadigenden Bedingungen mit 
begrenzter SauerstofT- und Substratversorgung, wie z.B. bei Ischamie in verschieden- 
1 5 sten Organen (z.B. Herz und Gehim). 

Adenosin entsteht intrazellular beim Abbau von Adenosin-5'-monophosphat (AMP) 
und S-Adenosylhomocystein als Zwischenprodukt, kann jedoch aus der Zelle frei- 
gesetzt werden und iibt dann durch Bindung an spezifische Rezeptoren Funktionen 
20 als hormonMhnliche Substanz oder Neurotransmitter aus. 

Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration des freien Adenosin im 
Extrazellularraum sehr niedrig. Die extrazellulare Konzentration von Adenosin er- 
hoht sich in den betroffenen Organen jedoch dramatisch unter ischamischen bzw. 
25 hypoxischen Bedingungen. So ist beispielsweise bekannt, dass Adenosin die Throm- 
bozyten-Aggregation hemmt und die Durchblutung der HerzkranzgefSBe steigert. 
Weiterhin wirkt es auf die Herzfrequenz, auf die Ausschiittung von Neurotrans- 
mittem und auf die Lymphozyten-Differenzierung. 

30 Diese Wirkungen von Adenosin zielen darauf ab, das Sauerstoffangebot der betroffe- 
nen Organe zu erhohen bzw. den Stoffwechsel dieser Organe zu drosseln, um damit 
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unter ischamischen oder hypoxischen Bedingungen eine Anpassung des Organstoff- 
wechsels an die Organdurchblutung zu erreichen. 

Die Wirkung von Adenosin wird uber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt 
5 sind bisher die Subtypen Al, A2a, A2b und A3. Die Wirkungen dieser Adenosin- 
Rezeptoren werden intrazellular durch den BotenstoffcAMP vermittelt. Im Falle der 
Bindung von Adenosin an die A2a- oder A2b-Rezeptoren kommt es uber eine Akti- 
vierung der membranstandigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazellularen 
cAMP, wahrend die Bindung des Adenosin an die Al- oder A3-Rezeptoren fiber eine 
10 Hemmung der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazellularen cAMP-Gehalts be- 
wirkt. 

Als "Adenosinrezeptor-selektive Liganden" werden erfindungsgemafl solche Sub- 
stanzen bezeichnet, die selektiv an einen oder mehrere Subtypen der Adenosinrezep- 
15 toren binden und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nachahmen (Adenosin- 
Agonisten) oder dessen Wirkung blockieren (Adenosin- Antagonisten) konnen. 

Adenosinrezeptor-selektive Liganden lassen sich nach ihrer Rezeptorselektivitat in 
verschiedene Klassen einteilen, so z.B. in Liganden, die selektiv an die Al- oder die 
20 A2-Rezeptoren des Adenosin binden, bei letzteren auch beispielsweise solche, die 
selektiv an die A2a- oder die A2b-Rezeptoren des Adenosin binden. Auch sind 
Adenosinrezeptor-Liganden moglich, die selektiv an mehrere Subtypen der 
Adenosinrezeptoren binden, so z.B. Liganden, die selektiv an die Al- und an die 
A2-, jedoch nicht an die A3-Rezeptoren des Adenosin binden. 

25 

Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitat lasst sich bestimmen durch die Wirkung 
der Substanzen an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden 
cDNA die jeweiligen Rezeptorsubtypen exprimieren (siehe hierzu die Druckschrift 
M.E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski< K.A. Jacobson, G.L. Stiles, "Cloning, expression, 
30 and characterization of the unique bovine Al adenosine receptor. Studies on the 
ligand binding site by site-directed mutagenesis." in J. Biol. Chem. 267 (1992) 
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Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang durch Bezug- 
nahme eingeschlossen ist). 

Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien lasst sich erfassen durch bio- 
5 chemische Messung des intrazellularen Botenstoffes cAMP (siehe hierzu die Druck- 
schrift K.N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B.B. Fredhobn, 
M.J. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - 
characterization of stably transfected receptors ,in CHO cells" in Naunyn Schmiede- 
bergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) Seiten 1-9, deren Offenbarung hiermit im vollen 
10 Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist). 

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "adenosinrezeptor-spezifisch" 
geltenden Liganden handelt es sich iiberwiegend urn Derivate auf Basis des natur- 
lichen Adenosins (S.-A. Poulsen und R.J. Quinn, "Adenosine receptors: new oppor- 

15 tunities for future drugs" in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) 
Seiten 619-641). Die aus dem Stand der Technik bekannten Adenosin-Liganden 
haben jedoch meistens den Nachteil, dass sie nicht wirklich rezeptorspezifisch wir- 
ken, schwacher wirksam sind als das naturliche Adenosin oder nach oraler Applika- 
tion nur sehr schwach wirksam sind. Daher werden sie aufgrund der zuvor genannten 

20 Nachteile iiberwiegend nur fur experimentelle Zwecke yerwendet. 

Aufgabe der folgenden Erfindung ist nunmehr die Auffindung bzw. Bereitstellung 
von Verbindungen, die eine grofie therapeutische Bandbreite aufweisen und als 
Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von verschiedenen Krankheiten 
25 dienen konnen. 

Insbesondere ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Substanzen aufzufinden 
oder bereitzustellen, die vorzugsweise als Adenosinrezeptor-selektive Liganden 
wirken und fur die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedenster Erkrankungen 
30 geeignet sind, insbesondere Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (kardio- 
vaskulare Erkrankungen) oder inflammatorischer Erkrankungen, daneben aber auch 
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Erkrankungen des Urogenitalsystems, der Atemwege, des Zentralnervensystems, des 
Diabetes (insbesondere Diabetes mellitus) und Krebserkrankungen. 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist das Auffinden oder Bereitstellen 
5 von Adenosinrezeptor-selektiven Liganden hoher Wirkspezifitat fur die zuvor ge- 
nannten Zwecke. 

Die vorliegende Erfindung betriffi somit Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in der: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
1 5 Wasserstoff; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkoxy; 
20 -0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 0, 1 oder 2; 

Halogen; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 
25 -CCO)^^ 7 ; 

-NRV; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 
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-0-C(0)-R 8 ; 
-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 
-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cs)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-[(C 6 -Cio)-Aryl] mit n = 1. 2 oder 3, 

wobei die (C6-Cio)-Arylgruppe fiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (C 4 -C7)-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

oder 

R 5 . einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus 
bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Halogen; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-Cg)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem (C6-Cio)-Aryl; oder 
mit(Ci-C 8 )-Alkoxy 
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substituiert sein kann, 

oder 

R 5 fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils fiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substi- 
tuiertem (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder gegebenenfalls substituiertem (C4-C7)- 
Cycloalkyl anelliert sein konnen, 



R und R gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 8 )-Alkyl; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Cio)-Aryl; oder 

fiir gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 

zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 

stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gegebenenfalls ge- 
bunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S bilden, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
oder verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Halogen; 
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(C r C 8 )-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 

(C6-Cio)-Aryl; oder 
(C|-C g )-Alkoxy, 



und 



10 R 8 Hydroxy; 

NR 6 !* 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 
(C-Cg)-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-AryI; 
15 (C6-Cio)-Aryloxy; oder 

-0-(CH 2 ) n -[(C 6 -C,o)-Aryl] mit n = 1, 2 oder 3 
bedeutet, 

und 

20 

R 4 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-Cg)-Alkyl oder (C 2 -C 8 )-Alkenyl steht, 

die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind mit 

Hydroxy; 

Halogen; 
25 Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 

-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
30 -S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
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-C(0)-(CH 2 )„-C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(C-Cg)-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem (C 6 -C| 0 )-Aryloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 
gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Cio)-Aryl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der seinerseits gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, mit einer Oxogruppe 
(=0); Halogen; (C,-C 8 )-Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; (C 6 -C, 0 )-Aryl; oder 
mit (Ci-Cg)-Alkoxy substituiert sein kann, 

.wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring jeweils uber 
zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Ci 0 )-Aryl 
anelliert sein konnen, 



oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 
der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
mit einer Oxogruppe (=0); Halogen; (C,-C 8 )-Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; 
(C6-Cio)-Aryl; oder mit (Ci-Cg)-Alkoxy substituiert sein kann, und 
der gegebenenfalls Uber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem (Ce-CioJ-Aryl oder gegebenenfalls substituiertem (C 4 -C 7 )- 
Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), in 
denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 
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R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(0)-OC 2 H 5 , 4-Br- 
C^-CO, 4-n-Butyl-C6H4-CO, H, CeHs, C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , C(0)-OCH 3 , 
C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-CI-C6H4-CO, 3-Br-C<>H4-CO, 
4-C6HJ-C6H4-CO, 4-CH3-C6H4-CO, 3,4-Cl 2 -C6H 3 -CO; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-B1--C6H4-NH-CO, 2-oxo- 
benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-013-0^-00, 

H, 2-oxo-beii2»pyranyl-3-carbonyl, (CH 2 ) 3 -CH 3 , 4-C6H5-C6H4; 

R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 , CN , 2-Naphthyl; 

R'= R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-01-0^, 

C(0)-0CH 3 , C(0)-C6H 5) CH=€H 2j C(0)-NH 2j H, 4-6^06^-00, 

4-Cl-C 6 H 4 -C0, C(0)-0C 2 H 5 , 0(O)-O-CH 2 -C6H 5 , 2-oxo-benzopyranyl-3- 

carbonyl, C(0)-NH-C6H 5 , CN; 

R'= R 2 = H; R 3 = para-Brom; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-B1--C6H4-CO, 
4-G1-C6H4-CO, C(0)-NH 2 , C(O)-O0H 3 , 4-01-0^, 4-Br-C6H4-NH-C0; 
R'= R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-B1--C6H4-CO, 
C(0)-NH 2 , C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5 , CN; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-CbJor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 
R 1 = R 2 - H; R 3 = para-0CH 3 i R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 



Die zuvor genannten Substanzen, die gemSB der vorliegenden Erfindung zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen verwendet werden konnen, sind 
teils neu, teils aber auch literaturbekannt (siehe Dyachenko et al, Russian Journal of 
Chemistry, Vol.33, No. 7, 1997, Seiten 1014-1017 und Vol. 34, No. 4, 1998, 
Seiten 557-563; Dyachenko et al, Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, 
1998, Seiten 188-194; Elnagdi et al, Zeitschrift fur Naturforschung, Vol. 47b, 1992, 
Seiten 572-578; Riguera el al, Eur. J.Med. Chem. 33, 1998, Seiten 887-897; J. 
Vaquero, Thesis, University of Alcala de Henares, Madrid, Spanien, 1981). Jedoch 
ist in der Literatur fur die bekannten Verbindungen eine therapeutische Anwendung 



01/25210 



PCT/EP00/09153 



-10- 

bisher nicht beschrieben worden. Dies geschieht erstmals im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung. 

Daher ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung aueh die Verwendung der zuvor 
genannten Verbindungen der allgemeinen Formel (I), und zwar einschliefllich der 
bben ausgenommenen Verbindungen, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen in Abhangigkeit vom Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) 
oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifrt sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
jeweilige Mischungen. Die Racemformen Iassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. GleichermaBen 
betrifit die vorhegende Erfindung auch die ubrigen Tautomeren der Verbindungen der 
Formel (I) und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen der Formel (I) konnen Salze der 
erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
Arninen wie beispielsweise Diemylannn/Triemylamin, Emylmisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 
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Definitionen im Rahmen der vorliegenden Erfindung: 

* Halogen steht im allgeraeinen fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod. Bevorzugt 
sind Fluor, Chlor oder Brom. Ganz besonders bevorzugt sind Fluor oder 
Chlor. 

* (Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl bzw. (G-C 4 )-Alkyl steht im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 
1 bis 8; 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohlenstofFatpmen. Beispielsweise seien genannt: 
Methyl Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 
Isopentyl, n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl und n-Octyl. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. 

* Gegebenenfalls substituiertes (d-CgVAlkyl , (Ci-C 6 )-Alkyl bzw. (Ci-GQ-Alkyl, 
wie der Begriffbei der vorliegenden Erfindung verwendet wird, steht fur einen 
wie zuvor definierten, geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8; 1 
bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der seinerseits ein- oder mehrfach, gleich 
oder verschieden, substituiert sein kann. Hierbei kSnnen als Substituenten 
insbesondere die folgenden Substituenten genannt werden: Halogen (Fluor, 
Chlor, Brom, Iod); Cyano; Nitro; Carboxyl; Hydroxy; geradkettiges oder 
verzweigtes (Ci-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise (C|-C6)-Alkoxy, insbesondere 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, wobei der Alkoxyrest seinerseits gegebenenfalls substituiert 
sein kann; geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -C8)-Alkenyl, vorzugsweise 
(QrC6)-Alkenyl, insbesondere (C2-C 4 )-Alkenyl, wobei der Alkenylrest 
seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
Phenyl oder Naphthyl, wobei der (C 6 -Cio)-Arylrest seinerseits gegebenenfalls 
substituiert sein kann; (Ci-C 4 )-AIkylsulfonyloxy, wobei der (Ci-C 4 )-Alkyl- 
sulfonyloxyrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; Phenyl- 
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sulfonyl oder p-Tolylsulfonyl; geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Thio- 
alkyl, wobei. der Thioalkylrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein 
kann;- geradkettiges oder verzweigtes Mono-, Di- und/oder Trihalogen- 
(Ci-Cg)-alkyl, insbesondere Trifluormethyl; geradkettiges oder verzweigtes 
Mono-, Di- und/oder Trihalogen-(C|-C8)-alkoxy, insbesondere Trifluor- 
methoxy; Acyl; Amino, NT[(C|-C g )-Alkyl]-amino und/oder N-Di-[(Ci-C 8 )- 
alkyl]-amino, wobei der Alkylrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein 
kann; und (Ci-Cg)-Alkoxycarbonyl, wobei der Alkoxycarbonylrest seinerseits 
gegebenenfalls substituiert sein kann. 

(C6-Cio)-Aryl steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind 
Phenyl und Naphthyl. 

Der Begriff gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Cio)-Aryl steht im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung fur einen wie zuvor definierten aromatischen Rest mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, der seinerseits ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, substituiert sein kann, insbesondere mit: Halogen (Fluor, Chlor, 
Brom, Iod); Cyano; Nitro; Carboxyl; Hydroxy; geradkettigem oder ver- 
zweigtem (Ci-C 8 >Alkyl, vorzugsweise (Ci-C 6 )-Alkyl, insbesondere (C r C 4 )- 
Alkyl, wobei der Alkylrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C 8 )-Alkoxy, vorzugsweise (Ci-C 6 )- 
Alkoxy, insbesondere (Ci-CO-Alkoxy, wobei der Alkoxyrest seinerseits 
gegebenenfalls substituiert sein kann; geradkettigem oder verzweigtem (C2- 
C 8 )-Alkenyl, vorzugsweise (C 2 -C6)-Alkenyl, insbesondere (C 2 -C 4 )-Alkenyl, 
wobei der Alkenylrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; ge- 
radkettigem oder verzweigtem (Ci-Cg)-Thioalkyl, wobei der Thioalkylrest 
seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; geradkettigem oder ver- 
zweigtem Mono-, Di- und/oder Trihalogen-(Ci-Cg)-alkyl, insbesondere Tri- 
fluormethyl; geradkettigem oder verzweigtem Mono-, Di- und/oder Trihalo- 
gen-(Ci-C 8 )-alkoxy, insbesondere Trifluormethoxy; Acyl; Amino, N-[(Ci- 
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C 8 )-Alkyl]-amino und/oder N-Di-[(Ci-C 8 )-alkyl]-amino, wobei der Alkylrest 
seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; N-[(Ci-C 6 )-Alkoxyj- 
aldimino; (Ci-CsJ-Alkoxycarbonyl, wobei der Alkoxycarbonylrest seinerseits 
gegebenenfalls substituiert sein kann; und (C 6 -Cio)-Aryl, insbesondere Phenyl 
Oder Naphthyl, wobei der (C 6 -Cio)-Arylrest seinerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein kann. 

(C6-Cio)-Ary]oxy steht fur eine Gruppe -0-(C6-Cio)-Aryl, insbesondere eine 
Gruppe -O-Phenyl oder -O-Naphthyl, wobei ansonsten auf die vorangehende 
Definition von (C6-Cio)-Aryl verwiesen werden kann. 

Gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryloxy bezeichnet eine wie zuvor 
definierte Gruppe -O-(C 6 -Ci 0 )-Aryl, wobei hinsichtlich der Substituenten der 
(C6-Cio)-Arylgruppe auf obige Definition unter gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Cio)-Aryl verwiesen werden kann. 

(Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxy bzw. (Ci-GQ-Alkoxy , wie es in der vorliegen- 
den Erfindung und auch in den Definitionen von (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl ver- 
wendet wird, steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 
bis 8; 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, 
n-Pentoxy, Isopentoxy, n-Hexoxy, Isohexoxy, n-Heptoxy und n-Octoxy. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cx)-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy bzw. (C1-C4)- 
Alkoxy bezeichnet im Rahmen der vorliegenden Erfindung einen wie zuvor 
definierten, geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw. 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, substituiert sein kann, insbesondere mit den folgenden Substi- 



WO 01/25210 



PCT/EPOO/09153 



-14- 

tuenten: Halogen (Fluor, Chlor, Brom, Iod); Cyano; Nitro; Carboxyl; 
Hydroxy; geradkettigem oder verzweigtem (C2-C8>-Alkenyl, vorzugsweise 
(C2-C 6 )-Alkenyl, insbesondere (C2-C 4 )-Alkenyl, wobei der Alkenylrest 
seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann; geradkettigem oder ver- 
zweigtem (Ci-C8)-Thioalkyl, wobei der Thioalkylrest seinerseits gegebe- 
nenfalls substituiert sein kann; geradkettigem oder verzweigtem Mono-, Di- 
und/oder Trihalogen-(Ci-C 8 )-alkyl, insbesondere Trifluormethyl; gerad- 
kettigem oder verzweigtem Mono-, Di- und/oder Trihalogen-(Ci-C8)-alkoxy, 
insbesondere Trifluormethoxy; Acyl; Amino, N-[(Ci-C 8 )-Alkyl]-amino 
und/oder N-Di-[(Ci-C8)-alkyl]-amino, wobei der Alkylrest seinerseits gegebe- 
nenfalls substituiert sein kann; oder (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, wobei der 
Alkoxycarbonylrest seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann. 

(C3-C 7 )-Cycloalkvl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen 
Kohlenstoffring mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfin- 
dung im allgemeinen fur einen wie zuvor definierten (C3-C 7 )-Cycloalkylrest, 
der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, substituiert sein 
kann, insbesondere mit einem (Ci-Cg)-Alkylrest, vorzugsweise einem (Ci-C 6 )- 
Alkylrest, ganz besonders bevorzugt einem (Ci-C4)-Alkylrest, der seinerseits 
wiederum ein- oder mehrfach wie zuvor definiert substituiert sein kann. 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen 
fur einen monocyclischen Heteroaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom 
des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ringstickstoffatom des 
Heteroaromaten, verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Furanyl (z.B. 
Furan-2-yl, Furan-3-yl), Pyrrolyl (z.B. Pyrrol- 1-yl, Pyrrol-2-yl, Pyrrol-3-yl), 
Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrirnidyl, 
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Pyridazinyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furanyl, 
Imidazolyl und Thiazolyl. 

• Ein gegebenenfalls substituierter 5- bis 6-gliedriger aromatischer Hetero- 
5 cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O steht im 

Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen wie zuvor definierten 
Heterocyclus, der ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, substituiert sein 
kann mit Nitro; Amino; Guanidino; Aminocarbonyl; Halogen, vorzugsweise 
Chlor oder Fluor; seinerseits gegebenenfalls substituiertem (Ci-C6)-Alkyl, vor- 
10 zugsweise (Ci-GO-Alkyl, wie zuvor defmiert; oder mit seinerseits gegebenen- 

falls substituiertem (C 6 -Ci 0 )-Aryl wie zuvor definiert. 

Im Rahmen der Erfindung bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I), 

15 

in der: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
20 ' Wasserstoff; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C|-C 6 )-AIkyl; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Ce)-Alkoxy; 
25 -0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 1 oder 2; 

Fluor, Chlor, Brom; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 
30 -C(0)-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 R 7 ; 
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-NR 6 -C(0)-R 8 ; 
-0-C(0)-R 8 ; 
-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 
-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C]-C6)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy oder Naphthyloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1 , 2 oder 3, 

wobei die Phenyl- oder Naphthylgruppe iiber zwei benachbarte Ring- 
atome mit gegebenenfalls substituiertem (C4-C7)-Cycloalkyl anelliert 
seihkann, 

oder 

R 5 einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus 
bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor, Brom; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-C6)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 
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gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 

mit(C,-C 6 )-Alkoxy 

substituiert sein kann, 



oder 



R 5 fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 



10 wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring je- 

weils iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substi- 
tuiertem Phenyl oder Naphthyl oder gegebenenfalls substituiertem 
(C4-C7)-Cycloalkyl anelliert sein konnen, 

15 und 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkyl; 
20 gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; oder 

fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 

zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 

stehen 

25 oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gegebenenfalls ge- 
bunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
30 S bilden, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

oder verschieden, substituiert sein kann mit 
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einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor, Brom; 
(C,-C 6 )-Alkyl; 
Nitro; 

5 Cyano; 

Hydroxy; 

Phenyl oder Naphthyl; oder 
(CrC 6 )-Alkoxy, 



10 und 

R 8 NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor defmiert; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 6 )-Alkyl; 
(C,-C 6 )-Alkoxy; 

15 gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

Phenyloxy oder Naphthyloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-Phenyl mit n = 1, 2 oder 3 
bedeutet, 

20 und 



R fur geradkettiges oder verzweigtes (C,-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl steht, 
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind mit 
Hydroxy; 
25 Fluor, Chlor, Brom; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor defmiert; 
-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
30 -NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor defmiert; 
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-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-C(0)-(CH 2 )„-C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(C|-C 6 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy oder Naphthyloxy; 
gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 
mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der seinerseits gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, mit einer Oxogruppe 
(=0); Fiuor, Chlor, Brom; (Ci -C 6 )-Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl 
oder Naphthyl; oder mit (C r C6)-Alkoxy substituiert sein kann, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring jeweils iiber 
zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder 
Naphthyl anelliert sein konnen, 

oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 
der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor, Brom; (Ci-C 6 )-Alkyl; Nitro; Cyano; 
Hydroxy; Phenyl oder Naphthyl; oder mit (C|-C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
kann und 

der gegebenenfalls iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl oder Naphthyl oder gegebenenfalls substituiertem (G»- 
C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 
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ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
denen die Reste R',R 2 , R 3 undR 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

R' = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(0)-OC 2 H 5 , 
5 4-Br-C6H4-CO, 4-n-Butyl-C 6 H 4 -CO, H, C 6 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , 

C(0)-OCH 3 , C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO, 

3-Br-C6H4-CO, 4-C 6 H5-C6H4-CO, 4-CH 3 -C6H4-CO, 3,4-Cl2-C 6 H3-CO; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C6H4-NH-CO, 2-oxo- 

ben20-pyranyI-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO; 
10 • R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(6)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-CH3-C6H4-CO, 

H, 2-oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, (CH 2 ) 3 -CH 3 , 4-C6H5-C6H4; 

R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 , CN , 2-Naphthyl; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Cl-CeHs, 

C(0)-OCH 3 , C(0)-C6H 5> CH=CH 2) C(0)-NH 2 , H, 4-Br-C 6 H4-CO, 4-CI-C6H4- . 
15 CO, C(0)-OC 2 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , 2-oxo-benzopyranyJ-3-carbonyl, C(O)- 

NH-C6H 5) CN; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Brom; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C 6 H4-CO, 4-C1- 
C 6 H4-CO, C(0)-NH 2 , C(0)-OCH 3> 4-Cl-C6H 5) 4-Br-C6H4-NH-CO; 
R 1 = R 2 =f H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C 6 H 4 -CO, C(O)- 
20 NH 2 , C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5j CN; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

25 Besonders bevorzugte Verbindungen sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), 



in der: 



30 R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
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Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-G^-Allcyl; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 

gegebenenfalls substituiertes (CpC^-Alkoxy; 

-0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 1; 

Fluor, Chlor; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 

-CfOJ-NR'R 7 ; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 
-0-C(0)-R 8 ; 
-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 
-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 be2eichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C4)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-GO-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1 , 

wobei die Phenylgruppe uber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (Cs-C6)-Cycloalkyl anelliert sein kann, 
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oder 



R 5 einen 5- bis 7-gIiedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus 
5 bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 

einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-C 4 )-AIkyl; 
Nitro; 

10 Cyano; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 
mit (Ci-Gt)-Alkoxy 
substituiert sein kann, 



15 



oder 



fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrirnidyl und Pyridazinyl, 
steht, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring je- 
25 weils iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substi- 

tuiertem Phenyl oder gegebenenfalls substituiertem (Cs-C6)-Cyclo- 
alkyl anelliert sein konnen, 

und 

30 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
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WasserstofF; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C-O-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; oder 

fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl, 
stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gegebenenfalls ge- 
bunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S bilden, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
oder verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor; 
(C,-C4)-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 
Phenyl; oder 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, 



R 8 NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-d)-Alkyl; 
(C,-C 4 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
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Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -Pheny] mit n = 1 
bedeutet, 



und 



R flir geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C4)-Alky] oder (C2-C 4 )-Alkenyl stent, 
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind mit 
Hydroxy; 
10 Fluor, Chlor; 

Cyano; 

-C(0)-R s mit R 5 wie zuvor definiert; 
-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
1 5 -NR 6 .C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(Ci-C 4 )-Alkoxy; 

20 gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl; 

25 gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S, der seinerseits gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, mit einer Oxogruppe 
(=0); Fluor, Chlor; (C,-C 4 )-Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl; oder mit 

30 (CrC 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 
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wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroary!-Ring jeweils iiber 
zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem Phenyl 
anelliert sein konnen, 

5 oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 
der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
10 mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor; (C|-G,)-Alkyl; Nitro; Cyano; 

Hydroxy; Phenyl; oder mit (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sein kann und 
der gegebenenfalls uber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl oder gegebenenfalls substituiertem (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl 
anelliert seirt kann, 

15 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

20 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(0>OC 2 H5, 4-Br- 
CeHt-CO, 4-n-Butyl-C 6 H4-CO, H, CsHj, C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5 , C(0)-OCH 3 , 
C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyI, 4-C1-C6H4-CO, 3-Br-QH4-CO, 
4-C6HJ-C6H4-CO, 4-CH3-C6H4-CO, 3,4-Cl2-C6H 3 -CO; 
25 • R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C 6 H4-NH-CO, 2-oxo- 
benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-CH 3 -C6H4-CO, 
H, 2-oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, 4-C6H5-C6H4; 
R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 , CN; 
30 • R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Cl-C6H 5 , C(O)- 
OCH3, C(0)-C6H 5 , CH=CH 2 , C(0)-NH 2 , H, 4-Br-C6H4-CO, 4-CI-C6H4-CO, 
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C(0)-OC 2 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , 2-oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, C(0)-NH- 
C 6 H 5 ,CN; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C6H4-CO, C(O)- 
NH 2 , C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5) CN; 
5 • R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor, R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH3; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R' = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

ErfindungsgemaB insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
10 Formel(I), 



in der: 



R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
15 aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 

Wasserstoff; 

Hydroxy; 

Methyl; 

Trifluormethyl; 
20 Methoxy; 

Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, -0-CH 2 -COOH oder 

-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 

Fluor, Chlor oder Brom; 

Nitro; 
25 Cyano; 

-C(0)OH oder -<:(0)OCH 3 ; 

-C(0)NH 2 ; 

-NH 2 ; 

-NH-C(0)-CH 3 ; 
30 -0-C(0)-CH 3 oder-0-C(0)-C 2 H 5 ; 
Resten der Formeln 
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O 
II 

— S- 
II 

o 




N-CH3 



o 
II 

•S-l 
II 
o 




o 



oder 




und 



-NH-SO2CH3 oder -NH-S0 2 C6H5, 



und 



fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 4 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 



-C(0)-OCH 3 ; 

-C(0)-NH 2 , -C(0)-HNCH 3 , -C(0)-HNC 2 H 5) oder -C(0)-HNC6H 5 ; 
-NHC(0)NH 2 , -NHC(0)NHCH 3j -NHC(0)NHC 2 H } , -NHC(0)OCH 3 oder 
-NHC(0)OC 2 H 5 ; 
-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H 5 ; 



Phenyl, das durch Nitro, Cyano, Fluor, Methoxy, Difluormethoxy, 
Methoxycarbonyl oder p-Tolylsulfonylmethyl substituiert sein kann; 
Pyridyl, Furyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl oder Thiazolyl, die jeweils ein- 
oder zweifach gleich oder verschieden durch Methyl, Nitro oder Chlor 
substituiert sein konnen; 

Oxadiazolyl, das durch Phenyl oder Methoxyphenyl substituiert sein kann; 
oder 

einem Rest der Formel 



Hydroxy; 
Amino; 



-OCH3; 
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oder 

5 R 4 fur Allyl oder 3,3-Dimethylallyl steht, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H, C 6 H 5 , C(0)-OCH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H; 
R 1 =R 2 = R 3 = H;R 4 = -CH 2 -ZmitZ = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = C(0)-NH 2 ; 

• R 1 =R 2 = H;R 3 = para-Chlor;R 4 = -CH 2 -ZmitZ = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

ErfindungsgemaO ganz besonders beyorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (I), 



10 



15 



in der: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
25 aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 

Wasserstoff; 
Hydroxy; 
Methyl; 
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Methoxy; 

Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, -0-CH 2 -COOH oder 

-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 

Fluor oder Chlor; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)OH oder-C(0)OCH 3 ; 

-C(0)NH 2 ; 

-NH 2 ; 

-NH-C(0)CH 3 ; 

-0-C(0)-CH 3 oder -0-C(0)-C 2 H 5 ; 
Resten der Formeln 



-NH-S0 2 CH 3 oder-NH-S0 2 C 6 H 5 , 



fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls 

ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 

Hydroxy; 

Amino; 

-C(0)-OCH 3 ; 

-C(0)-NH 2 , -C(0)-HNCH 3> -C(0)-HNC 2 H 5j oder -C(0)-HNC6H 5 ; 
-NHC(0)NH 2 , -NHC(0)NHCH 3 , -NHC(0)NHC 2 H 5 , -NHC(0)OCH 3 oder 
-NHC(0)OC 2 H 5 ; 
-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H 5 ; 
-OCH 3 ; 




oder 
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Phenyl; 

ortho-Nitrophenyl; oder 
einem Rest der Formel 




5 

oder 

R 4 fur Allylsteht, 

10 und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H, C 6 H 5 , C<0)-OCH 3 ; 
15 • R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H; 
R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 ■ = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = C(0)-NH 2 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
20 • R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

25 Gemafi einer ersten Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Herstel- 
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(II). 



in welcher die Reste R', R 2 und R 3 die zuvor angegebene Bedeutung haben, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



R 4 -X (III), 



10 in welcher R 4 die zuvor angegebene Bedeutung hat 



und 



X fur eine nucleofuge Gruppe (vorzugsweise fur Halogen, insbesondere Chlor, Brom 
15 oder Iod, oder fur Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1-Imidazolyl) steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
20 erlautert werden: 



R\ R 2 




H 2 N N SH 



+ R 4 — Br 
(III) 



Dimethylformamid 
(DMF) 

NaHC0 3 , 20 "C 




(ID 



(I) 
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Fur den Fall, dass in der allgemeinen Formel (I) der Rest R 4 die Bedeutung von 
Alkyl, substituiert durch die Reste -NR 5 -C(0)-R 8 , -NR^CCOJ-NR^ 7 , -NR 6 -S0 2 -R 8 

5 

hat, wobei die Reste R 6 , R 7 und R 8 wie zuvor definiert sind, 

konnen gemaB einer zweiten Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (I) auch altemativ dadurch hergestellt werden, 
10 dass zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit 2-Bromethylamin 
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) umgesetzt werden 




1 5 und diese dann mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 9 -Y (V), 

in welcher 

20 

R 9 die Bedeutung -C(0)-R 8 , -C(0)-0-R 8 , -C(0)-NR 6 R 7 , -S0 2 -R 8 mit R 8 wie 
zuvor definiert hat 

und 



25 
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Y fur eine nucleofuge Gruppe steht, vorzugsweise fur Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom oder Iod, oder fur Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1-ImidazolyI, 

oderaber 

R 9 dieBedeutungR 6 hat 
und 

Y fur die Gruppe 0=C=N- steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden. 

Die zuvor beschriebene zweite Variante des erfindungsgemaflen Verfahrens kann 
durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




(IV) 



Die nucleofuge Gruppe X, bisweilen auch als Abgangs- oder Austrittsgruppe be- 
zeichnet, kann der Reaktion separat zugefuhrt werden oder aber auch nach Qblichen 
Methoden in situ generiert werden, z.B. iiber die sogenannte Mitsunobu-Reaktion. 

Als Losemittel fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen sich alle organischen 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Alkohole 
wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon, 
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acyclische und cyclische Ether wie Diethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie 
Essigsaureethylester oder Essigsaurebutyl ester, KohJenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Acetonitril, Pyridin, 
Dimethylsulfoxid (DMSO), chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
5 Chlorbenzol oder Dichlorethan oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Wasser ist 
als Losemittel ebenso geeignet. Besonders bevorzugt ist Dimethylformamid. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich die ublichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
10 gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- 
oder Kaliumhydrogencarbonat oder Natrium- oder Kaliurhmethanolat oder Natrium- 
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder aber Amide wie Natriumamid, 
Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid oder metallorgani- 
15 sche Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium oder aber auch Amine wie 
Triethylamin und Pyridin. Bevorzugt sind die Alkalicarbonate und -hydrogen- 
carbonate. 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt von 1 bis 5 Mol, 
20 insbesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (II) bzw. (IV) eingesetzt werden. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur 
Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von -78°C bis +40°C, insbesondere bei 
25 Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. 

30 
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J 10 



15 



Dem Fachmann sind zahlreiche Abwandlungen von den zuvor genannten Bedingun- 
gen gelaufig, die im durchschnittlichen fachmannischen Konnen liegen und den 
Rahmen der vorliegenden Erfmdung nicht verlassen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) sind dem Fachmann ebenfalls an 
sich bekannt oder nach ublichen, literaturbekannten Methoden herstellbar. Insbeson- 
dere kann auf die folgenden Druckschriften verwiesen werden, deren jeweiliger 
Inhalt durch Bezugnahme eingeschlossen wird: 

• Dyachenko et al, Russian Journal of Chemistry, Vol. 33, No. 7, 1997, 
Seiten 1014-1017 und Vol. 34, No. 4, 1998, Seiten 557-563; 

• Dyachenko et al, Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No. 2, 
1998, Seiten 188-194; 

• Ointela et al., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol.33, 1998, 
Seiten 887-897; 

• Kandeel er o/. , Zeitschrift fur Naturforschung 42b, 107-111 (1987). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (JJ) konnen auch aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) durch Umsetzung mit einem Alkalisulfid hergestellt 
werden. Diese Herstellungsmethode kann durch folgendes Formelschema beispiel- 
haft erlautert werden: 




H 2 N 



N 



SH 



(VI) 



(II) 



25 



Als Alkalisulfid wird vorzugsweise Natriumsulfid in einer Menge von 1 bis 10 Mol, 
bevorzugt 1 bis 5 Mol, insbesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 
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Als Losungsmittel geeignet sind alle organischen Losungsmittel, die unter den Reak- 
tionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren N,N-Dimethylformamid, N-Methyl- 
pyrrolidinon, Hexamethylphosphorsauretriamid, Pyridin und Acetonitril. Besonders 
bevorzugt ist N,N-Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor 
genannten Losungsmittel einzusetzen. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis zur 
Ruckflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei 
+60°Cbis+100°C. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

Dem Fachmann sind zahlreiche Abwandlungen von den zuvor genannten Bedingun- 
gen gelaufig, die im durchschnittlichen fachmannischen Konnen liegen und den 
Rahmen der vorliegenden Erfindung nicht verlassen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) sind dem Fachmann ebenfalls an 
sich bekannt oder nach iiblichen, literaturbekannten Methoden herstellbar. Ins- 
besondere kann auf die Druckschrift Kambe et al, Synthesis, 531 (1981) verwiesen 
werden, deren Inhalt durch Bezugnahme eingeschlossen wird. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) oder (V) sind entweder kauflich 
oder dem Fachmann an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbe- 
sondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 
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Denn es wurde nun in unerwarteter Weise gefunden, dass die Substanzen der oben- 
stehenden Formel (I) geeignet sind zur Prophylaxe und/oder Behandlung einer 
ganzen Reihe von Erkrankungen, so z.B. insbesondere Erkrankungen des Herzkreis- 
laufsystems (kardiovaskularen Erkrankungen); Erkrankungen des Urogenitalbe- 
5 reichs; Erkrankungen der Atemwege; inflammatorischen und neuroinflammatori- 
schen Erkrankungen; Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus; Krebs; und 
schlieBIich auch von neurodegenerativen Erkrankungen, wie z.B. Morbus Parkinson, 
sowie von Schmerzzustanden. 

10 Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herz-Kreislauf- 
Systems bzw. kardiovaskularen Erkrankungen beispielsweise insbesondere die 
folgenden Erkrankungen zu verstehen: Koronare Herzkrankheit; Hypertonic (Blut- 
hochdruck); Restenose wie z.B. Restenose nach Ballondilatation von peripheren 
Blutgefaflen; Arteriosklerose; Tachykardien; Arrhythmien; periphere und kardiale 

1 5 Gefaflerkrankungen; stabile und instabile Angina pectoris; und Vorhofflimmern. 

Weiterhin eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch zur 
Reduktion des von einem Infarkt betroffenen Myokardbereichs. 

20 Des weiteren eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Behand- 
lung und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Himschlag, transitorischen ischamischen Attacken. 

Ein weiteres Indikationsgebiet, fur das sich die Verbindungen der allgemeinen 
25 Formel (I) eignen, sind die Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen des 
Urogenitalbereiches, wie z.B. Reizblase, erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle 
Dysfunktion, daneben aber auch die Prophylaxe und/oder Behandlung von inflam- 
matorischen Erkrankungen, wie z.B. Asthma und entziindlichen Dermatosen, von 
neuroinflammatorischen Erkrankungen des Zentralnervensystems, wie beispielsweise 
30 Zustande nach Himinfarkt, die Alzheimer-Erkrankung, weiterhin auch neurodegene- 
rative Erkrankungen wie die Parkinson-Erkrankung, sowie von Schmerzzustanden. 
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Ein weiteres Indikationsgebiet sind Erkrankungen der Atemwege wie beispielsweise 
Asthma, chronische Bronchitis, Lungenemphysem, Bronchiektasien, zystische 
Fibrose (Mukoviszidose) und pulmonale Hypertonic. 

5 

Des weiteren kommen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch fur die 
Prophylaxe und/oder Therapie von Leberfibrose und Leberzirrhose in Betracht. 

SchlieBlich kommen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch ftir die Pro- 
10 phylaxe und/oder Therapie von Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus, in Be- 
tracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch die Verwendung der Substanzen der 
allgemeinen Formel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutischen 
15 Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten 
Rrankheitsbilder. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Substanzen der allgemei- . 
20 nen Formel (I). 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der zuvor genannten Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) lasst sich durch ihre Wirkung als selektive Liganden an einzelnen 
oder mehreren Subtypen der Adenosin-Rezeptoren, insbesondere als selektive 
25 Liganden an Adenosin-Al-, Adenosin-A2a- und/oder Adenosin-A2b-Rezeptoren, 
vorzugsweise als selektive Liganden an Adenosin-Al- und/oder Adenosin-A2b- 
Rezeptoren erklaren. 

Als "selektiv" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Adenosin- 
30 rezeptor-Liganden bezeichnet, bei denen einerseits eine deutliche Wirkung an einem 
oder mehreren Adenosin-Rezeptor-Subtypen und andererseits keine oder eine 
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deutliche schwachere Wirkiing an einem oder mehreren anderen Adenosin-Rezeptor- 
Subtypen zu beobachten ist, wobei beziiglich der Testmethoden fur die Wirk- 
Selektivitat Bezug genommen wird auf die im Abschnitt A. II. beschriebenen 
Testmethoden. 

5 

Gegenuber Adenosinrezeptor-Liganden des Standes der Technik wirken die Substan- 
zen der allgemeinen Formel (I) viel selektiver. So wirken beispielsweise Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I), worin R 4 fur (CpC^-Alkyl steht, das durch eine 
Gruppe der Formel -CCCONR'R 7 substituiert ist, wobei R 6 und R 7 gleich oder ver- 
10 schieden sind und Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes (Ci-C3)-Alkyl be- 
deuten, im allgemeinen selektiv an Adenosin-A2b-Rezeptoren. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R 4 fur (Ci-C4)-Alkyl steht, das 
durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiert ist, wirken andererseits im 
15 allgemeinen selektiv an Adenosin-Al-Rezeptoren. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R 4 fur (Ci-GO-Alkyl steht, das 
durch Imidazolyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzyl substituiert ist, wirken 
wiederum im allgemeinen selektiv an Adenosin-Al- und Adenosin- A2b-Rezeptoren. 

20 . 

Diese Rezeptorselektivitat kann bestimmt werden durch die biochemische Messung 
des intrazellularen Botenstoffes cAMP in Zellen, die spezifisch nur einen Subryp der 
Adenosinrezeptoren exprimieren. Im Falle von Agonisten wird dabei ein Anstieg des 
intrazellularen cAMP-Gehaltes, im Falle von Antagonisten eine Abnahme des 

25 intrazellularen cAMP-Gehaltes nach Vorstimulation mit Adenosin oder Adenosin 
ahnlichen Substanzen beobachtet (siehe Druckschriften B. Kull, G. Arslan, 
C. Nilsson, C. Owman, A. Lx>renzen, U. Schwabe, B.B. Fredholm, "Differences in 
the order of potency for agonists but not antagonists at human and rat adenosine A2A 
receptors", Biochem. Pharmacol, 57 (1999) Seiten 65-75; und S.P.Alexander, 

30 J. Cooper, J. Shine, S.J. Hill, "Characterization of the human brain putative A2B 
adenosine receptor expressed in Chinese hamster ovary (CHO.A2B4) cells", Br. J. 
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Pharmacol., 119 (1996) Seiten 1286-90, deren jeweilige Offenbarung hiermit durch 
Bezugnahme eingeschlossen ist). 

Daher ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung auch die Verwendung von 
5 selektiven Adenosin-Rezeptorliganden, insbesondere von selektiven Adenosin-Al-, 
Adenosin-A2a- und/oder Adenosin-A2b-Rezeptorliganden, zur Herstellung von 
Arzneimitteln und pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, so z.B. insbesondere Erkrankungen des Herzkreis- 
laufsystems (kardiovaskularen Erkrankungen); Erkrankungen des Urogenitalbe- 
10 reichs; inflammatorischen und neuroinflammatorischen Erkrankungen; neuro- 
degenerativen Erkrankungen; Erkrankungen der Atemwege; Leberfibrose, Leber- 
zirrhose; Krebs; und schliefilich Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus, wobei 
beziiglich der einzelnen Indikationsgebiete auch auf die obigen Ausfiihrungen 
verwiesen wird. 

15 

So eignen sich Verbindungen der allgemeinen Formel (I), die selektiv an Adenosin- 
Al -Rezeptoren binden, bevorzugt zur Myokard-Protektion und zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Tachykardien, Vorhof-Arrhythmien, der Herzinsuffizienz, 
von akutem Nierenversagen, Diabetes sowie von Schmerzzustanden. Verbindungen 

20 der allgemeinen Formel (I), die selektiv an Adenosin-A2a-Rezeptoren binden, sind 
andererseits bevorzugt zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thrombo-emboli- 
schen Erkrankungen, von neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson 
sowie zur Wundheilung geeignet. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), die 
selektiv an Adenosin-A2b-Rezeptoren binden, wiederum eignen sich bevorzugt zur 

25 Prophylaxe und/oder Therapie der Leberfibrose, des Herzinfarkts, von neuro- 
inflammatorischen Erkrankungen, der Alzheimer-Erkrankung, von urogenitaler 
Inkontinenz sowie von Atemwegserkrankungen wie beispielsweise Asthma und 
chronischer Bronchitis. 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind also Arzneimittel und 
pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens einen selektiven Adenosin- 
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und/oder Adenosin-A2b-Rezeptorliganden, vorzugsweise mindestens eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (I), zusammen mit einem oder mehreren pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung 
zu den zuvor genannten Zwecken. 

5 

Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle 
iiblichen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, 
sublingual, rektal oder auflerlich wie z.B. transdermal, insbesondere bevorzugt oral 
oder parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenQse, 
10 intramuskulare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Ganz 
besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, 

15 Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer 
solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allge- 
meinen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbe- 
sondere 0,5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere 

20 sollte die Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff 
sollte in Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspiel- 
raum zu erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichen 
25 Zubereitungen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische 
30 Losungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natiir- 
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liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

5 Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusaramen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 

10 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0,1 bis etwa 10.000 ug/kg, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 
1.000 ug/kg, insbesondere etwa 1 ug/kg bis etwa 100 ug/kg Korpergewicht, zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die 
Menge etwa 0,1 bis etwa 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,5 bis etwa 5 mg/kg, insbe- 

15 sondere etwa 1 bis etwa 4 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
viduellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
20 bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, die die 
Erfindung jedoch keinesfalls beschranken, sondern nur helfen sollen, die Erfindung 
besser zu verstehen. 
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Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Nachweis der kardiovaskularen Wirkung 
Langendorff-Herz der Ratte: 

Narkotisierten Ratten wird nach Erof&ung des Brustkorbes das Herz schnell 
entnommen und in eine konventionelle LangendorfF-Apparatur eingefuhrt. Die 
Koronararterien werden volumenkonstant (lOml/min) perfundiert und der 
dabei auftretende Perfusionsdruck wird uber einen entsprechenden Druckauf- 
nehmer registriert. Eine Abnahme des Perfusionsdrucks in dieser Anordnung 
entspricht einer Relaxation der Koronararterien. Gleichzeitig wird iiber einen in 
die linke Herzkammer eingefuhrten Ballon und einen weiteren Druckaufheh- 
mer der Druck gemessen, der vom Herzen wahrend jeder Kontraktion 
entwickelt wird. Die Frequenz des isoliert schlagenden Herzens wird rechne- 
risch aus der Anzahl der Kontraktionen pro Zeiteinheit ermittelt. 

In dieser Versuchsanordnung wurden folgende Werte fur den koronaren Perfu- 
sionsdruck erhalten (der prozentual angegebene Wert bezieht sich auf die 
prozenruale Absenkung des koronaren Perfusionsdruckes bei der jeweiligen 
Konzentration): 
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Prozentuale Absenkung des koronaren 
Perfusionsdruckes bei einer Konzentration 
von 


Venvendete Verbindung der 
Formel (I) 


10- 7 g/ml 


10-* g/ml 


R'=R 2 = H 

p3 _ _o ra /-«tj, 
IV — palii V^li3 

R 4 = -CH 2 -CH(OH)(CH 2 OH) 
(Verbindung aus Beispiel A 198) 


kein Effekt beobachtet 


ca. 26 % 


R' = R 2 = H 

R 3 = nara-CW, 
IV — jjai<i-^xi3 

R 4 = -CH 2 -Phenyl 
(Verbindung aus Beispiel A 189) 


kein Effekt beobachtet 


ca. 37 % 


R 1 = R 2 = H 
R 3 = meta-OH 
R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 43) 


ca. 42 % 


ca. 68 % 


R'=R 2 = H 

R 3 = para-OH 

R 4 = -CH2-CH2OH 

(Verbindung aus Beispiel 21) 


ca.40% 


ca. 75 % 


R 1 = R 2 = H 

R 3 = para-OH 

R 4 = 2-Imidazolylmethyl 

(Verbindung aus Beispiel A 379) 


ca. 64 % 


ca. 63 % 



Die getesteten Substanzen hatten in den angegebenen Konzentrationen weder eine 
Wirkung auf den wahrend der Kontraktion entwickelten Druck in der linken Herz- 
5 kammer noch auf die Herzfrequenz. Dadurch konnte gezeigt werden, dass die Sub- 
stanzen selektiv nur auf die Koronardurchblutung wirken. 
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II. Nachweis der Rezeptorselektivitat (Adenosin-Al-, A2a-, A2b- und A3- 
Rezeptorselektivitat) 

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) wurden stabil mit der 
5 cDNA fur die Adenosin-Rezeptor-Subtypen Al, A2a, A2b und A3 transfiziert. Die 
Bindung der Substanzen an die A2a- oder A2b-Rezeptorsubtypen wurde bestimmt 
durch Messung des intrazellularen cAMP-Gehaltes in diesen Zellen rait einem 
konventionellen radioimmunologischen Assay (cAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburg, 
Deutschland). 

10 

Im Falle der Wirkung der Substanzen als Agonisten kommt es als Ausdruck der Bin- 
dung der Substanzen zu einem Anstieg des intrazellularen cAMP-Gehaltes. Als Refe- 
renzverbindung diente in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung 
NECA (5-N-Ethylcarboxamido-adenosin), die nicht selektiv, aber mit hoher Affinitat 
15 an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung besitzt 
(Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C, Kull, B., Fredholrn, B.B., Lohse, 
M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes 
- characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiede- 
bergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9). 

20 

Die Adenosin-Rezeptoren Al und A3 sind an ein Gi-Protein gekoppelt, d.h. eine 
Stimulation dieser Rezeptoren fiihrt zu einer Inhibition der Adenylatcyclase und 
somit zu einer Senkung des intrazellularen cAMP-Spiegels. Zur Identifizierung von 
Al/A3-Rezeptor-Agonisten wird die Adenylatcyclase mit Forskolin stimuliert. Eine 
25 zusatzliche Stimulation der Al/A3-Rezeptoren hemmt jedoch die Adenylatcyclase, 
so dass Al/A3-Rezeptor-Agonisten iiber einen vergleichsweise geringen Gehalt der 
Zelle an cAMP detektiert werden konnen. 

Fur den Nachweis einer antagonistischen Wirkung an Adenosin-Rezeptoren wurden 
30 die mit dem entsprechenden Rezeptor transfizierten, rekombinanten Zellen mit 
NECA vorstimuliert und die Wirkung der Substanzen auf eine Reduktion des intra- 
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zellularen cAMP-Gehalts durch diese Vorstimulation untersucht. Als Referenzver- 
bindung diente in diesen Experimental XAC (xanthine amine congener), die nicht 
selektiv, aber mit hoher Affinitat an alle Adenosinrezeptor-Subtypen bindet und eine 
antagonistische Wirkung besitzt (Muller, C.E., Stein, B., Adenosine receptor anta- 
5 gonists: structures and potential therapeutic applications, Current Pharmaceutical 
Design, 2 (1996), 501-530). 

In den nachstehenden Experimenten wurde der intrazellulare cAMP-Gehalt in CHO- 
Zellen, die mit der cDNA fur den A2b-Rezeptor transfiziert wurden, bestimmt. 
10 Angegeben ist die prozentuale cAMP-Konzentration in alien Zellen einer Vertiefiing 
einer Mikrotiterplatte bezogen auf den Kontrollwert ohne Substanzeinwirkung: 
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Konzentration des intrazellularen cAMP in 
Prozent bei einer Konzentration von 


Verwendete Verbindung der 
Formel (I) 

JL JL .R 4 

H 2 NK N S 


10" 9 M 


lO^M 


10 7 M 


10 - * M 


10 s M 


NECA (Referenz) 


363 


340 


858 . 


1226 


1263 


R 1 =R 2 = H 

K — para-Uri 

R 4 = -CH 2 -C(0)NH 2 

(Verbindung aus Beispiel A 1) 






837 


947 


900 


R'=R 2 = H 

T>3 ATT 

K — para-Uri 

R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 

(Verbindung aus Beispiel 21) 






253 


432 


384 


R 1 =R 2 = H 
K — meta-Uxi 
R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 43) 






347 


674 


784 


R 1 =R 2 = H 

T? 3 = mpfa-fW 
ix — i nctd wn 

R 4 = -CH 2 -CH(CH3)OH 
(Verbindung aus Beispiel A 46) 






463 


716 


753 


R'=R 2 = H 
R 3 = H 

R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 

(V erbindung aus Beispiel A 1 04) 


100 


178 


438 


586 


571 


R'=R 2 = H 

R 3 =para-OH 

R 4 = 2-Imidazolylmethyl 

(Verbindung aus Beispiel A 379) 


870 


846 


861 


936 


1140 



Die Wirkung aller Substanzen konnte in diesen Experimenten durch den unselekti- 
ven, aber fur Adenosin-Rezeptoren hochspezifischen Antagonisten XAC blockiert 
5 werden. 
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In den folgenden Experimenten wurde der intrazellulare cAMP-Gehalt in CHO- 
Zellen, die mit der cDNA fur den A2a-Rezeptor transfiziert wurden, bestimmt. 
Angegeben ist die prozentuale cAMP-Konzentration in alien Zellen einer Vertiefung 
einer Mikrotiterplatte bezogen auf den Kontrollwert ohne Substanzeinwirkung: 
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Konzentration des intrazellularen cAMP in 
Prozent bei einer Konzentration von 



Verwendete Verbindung der 
Formel (I) 




10" 9 M 



H 2 NK N 



10-*M 



It) -7 M 



10" 6 M 



10 s M 



NECA (Referenz) 



585 



800 



1301 



1992 



2075 



R - R = H 

R 3 = para-OH 

R 4 = -CH 2 -C(0)NH 2 

(Verbindung aus Beispiel A 1) 



92 



R'=R 2 = H 
R 3 = para-OH 
R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel 21) 



143 



117 



117 



208 



R' = R 2 = H 
R 3 = meta-OH 
R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 43) 



117 



200 



317 



R' =R 2 = H 
R 3 = meta-OH 



67 



R 4 = -CH 2 -CH(CH3)OH 
(Verbindung aus Beispiel A 46) 



R' =R T =H 
R 3 = H 

R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 104) 



108 



183 



104 



107 



107 



146 



212 



R 1 =R 2 = H 
R 3 = para-OH 
R 4 = 2-ImidazoIylmethyl 
(Verbindung aus Beispiel A 379) 



93 



160 



218 



235 



291 



5 



Die Wirkung aller Substanzen konnte in diesen Experimenten durch den unselekti- 
ven, aber fur Adenosin-Rezeptoren hochspezifischen Antagonisten XAC blockiert 
werden. 
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In den folgenden Experimental wurde der intrazellulare cAMP-Gehalt in CHO- 
Zellen, die mit der cDNA fur den Al-Rezeptor transfiziert wurden, bestimmt. 
Angegeben ist die prozentuale cAMP-Konzentration in alien Zellen einer Vertiefung 
einer Mikrotiterplatte bezogen auf den Kontrollwert ohne Substanzeinwirkung, aber 
5 nach Vorstimulation mit 1 uM Forskolin fur 15 min (der cAMP-Gehalt ohne 
Forskolin-Vorstimulation betragt bei diesen Messungen 18%): 





Konzentration des intrazellularen cAMP in 
Prozent bei einer Konzentration von 


Verwendete Verbindung der 
Formel (I) 

IT R . 


10" 7 M 


10" 6 M 


10 s M 


NECA (Referenz) 


24 


24 


28 


R'=R 2 = H 
R 3 = meta-OH 
R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 43) 


18 


24 


22 


R' = R z = H 
R 3 = H 

R 4 = -CH 2 -CH 2 OH 
(Verbindung aus Beispiel A 104) 


28 


23 


21 


R' = R 2 = H 

R 3 = para-OH 

R 4 = 2-Imidazolylmethyl 

(Verbindung aus Beispiel A 379) 


34 


34 


35 



Die Verbindung aus Beispiel A 1 besitzt somit eine deutliche agonistische Wirkung 
10 an Zellen, die den Adenosinrezeptor A2b exprimieren, und nahezu keine Wirkung an 
Zellen mit dem A2a-Rezeptor. Die Verbindungen aus Beispiel A 43 und A 104 
haben dagegen eine deutliche agonistische Wirkung an Zellen mit dem Al-Rezeptor, 
nahezu keine Wirkung an Zellen mit A2a-Rezeptoren und eine deutlich schwachere 
Wirkung an Zellen mit dem A2b-Rezeptor und stellen somit selektive Adenosin-Al- 
15 Rezeptoragonisten dar. Die Verbindung aus Beispiel A 379 andererseits zeigt eine 
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deutliche agonistische Wirkung an Zellen mit dem A2b-Rezeptor, nahezu keine 
Wirkung an Zellen mit A2a-Rezeptoren und eine vergleichsweise schwachere 
Wirkung an Zellen mit dem Al-Rezeptor und ist somit ein selektiver Adenosin-A2b- 
Rezeptoragonist. 



5 
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B. Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

2-(f6-Amino-3,5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-pvridinvllsulfanvi}-N-methvl- 
acetamid 




O 



53,6 mg (0,2 mmol) 2-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbo- 
nitril und 45,6 mg (0,3 mmol) N-Methylbromacetamid werden in 0,5 ml Dimethyl- 
formamid (DMF) zusammen mit 33,6 mg (0,4 mmol) NaUC0 3 4 Stunden bei Raum- 
temperatur (RT) geruhrt. Die Dunnschichtchromatographie (DC) (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 
10:1) zeigt eine vollstandige Umsetzung. Das Ganze wird mit Wasser und Essigester 
(EE) verdiinnt, die EE-Phase mit MgSCU getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Riickstand kristallisiert aus Methanol. 
Ausbeute: 45 mg ( 66,3 % d.Th.), weiBe Kristalle 
Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 339, gefunden [M+H] + =340.3 
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Bcispiel 2 

2-(f6-Amino-3,5-dicvano-4-f4-hvdroxyphenvl)-2-pvridinvHsulfanvH-N.N- 
diethvlacetamid 



OH 




53,6 mg (0,2 mmol) 2-Amino-4-(4-hydroxypheny])-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbo- 
nitril und 58,2 mg (0,3 mmol) N,N-Diethylbromacetamid werden in 0,5 ml DMF 
zusammen mit 33,6 mg (0,4 mmol) NaHC0 3 4 Stunden bei RT geriihrt. Die DC- 
Kontrolle (CH2CI2/CH3OH 10:1) zeigt vollstandige Umsetzung. Das Ganze wird mit 
Wasser und Essigester verdQnnt, die EE-Phase mit MgS0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Methanol. 
Ausbeute: 50 mg ( 65,5 % d.Th.), weiBe Kristalle 
Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 381, gefunden fM+H] + =382 



WO 01/25210 



PCT/EP00/09153 



- 54- 



Beispiel 3 

2-fr6-Amino-3.5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-pvridinvllsulfanvl)-N- 
ethvlacetamid 




0,76 g (2 mmol) 2-Amino^-(4-hydroxyphenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbonitril 
und 0,5 g (3 mmol) N-Ethylbromacetamid werden in 5 ml DMF zusammen mit 
0,34 g (4 mmol) NaHC0 3 4 Stunden bei RT geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser 
10 wird mit Essigester extrahiert, die Essigester-Phase mit MgS0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der feste Eindampfruckstand wird mit Methanol verriihrt. Die 
Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,49 g (69,5 % d.Th..), Kristalle 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 353, gefunden [M+H] + =354.2 
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Beispiel 4 

2-Amino-6-K2-aminoethvI)sulfanvn-4-(4-hvdroxvphenvI)-3,5-pvridinedicarbo- 
nitril 




268 mg (1 mmol) 2-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbonitril, 
105 mg (lmmol) 2-Bromethylamin-Hydrobromid und 168 mg (2 mmol) NaHC0 3 
10 werden in 1 ml DMF 1 Stunde geriihrt. Das Ganze wird mit einigen Millilitem 1 N 
HC1 verdunnt. Die Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (64,2 % d.Th.), gelbe Kristalle 
Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 311, gefunden [M+H] + =3 1 2 
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Beispiel 5 

N-f2-ff6-Amino-3.5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvn-2-pvridinvllsulfanvl)ethvlV 
acetamid 

5 

OH 




60 mg (0,2 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pvridindicarbonitril und 30 mg (0,3 mmol) N-Acetylimidazol werden in 0,5 ml DMF 
1 Stunde bei RT geriihrt. Langsam wird Wasser zugetropft, nach Entstehen einer 

10 leichten Triibung kristallisiert das Rohprodukt aus. Es wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 53 mg gelbe Kristalle. Die 
Kristalle werden in 1ml CH2CI2/CH3OH l:l-Gemisch gelost und mit einigen 
Tropfen konzentriertem Ammoniak versetzt (Entfemung von diacyliertem Neben- 
produkt). Es wird 5 Stunden bei RT geriihrt. Beim Einengen der Reaktionslosung 

1 5 kristallisiert das Produkt aus. Es wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. 
Ausbeute: 37 mg (52,3 % d.Th.), nahezu weifie Kristalle 
Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 353, gefunden [M+H] + =354 ' 
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Beispiel 6 

2-{[6-Amino-3.5-dicva no-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-pvridinvllsulfanvl)methvl- 
carbamat 



OH QH 




31,1 mg (0,1 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden unter Argon bei RT in 1 bis 2 ml Dichlormethan suspen- 
diert und auf -20 bis -25 °C gekuhlt. 30,3 mg (0,3 mmol) Triethylamin und 28,3 mg 
(0,3 mmol) Chlorameisensauremethylester werden bei dieser Temperatur zugegeben. 
Es wird 30 Minuten bei -20 °C nachgeriihrt, dann lasst man den Ansatz innerhalb 
von 1 Stunde auf 0 °C kommen. Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt, mit 4 ml 
einer 2molaren NH 3 -L6sung in Methanol versetzt und 1 Stunde bei RT geriihrt. Dann 
wird der Ansatz eingeengt, in 600 ul DMSO gelost und durch preparative HPLC 
gereinigt. 

HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 X 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10 X 20 mm 
Wellenlange: 220 nm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B=Wasser + 0,l % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 
8,1 Min. 10% A ; 9 Min. 10% A 
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Injektionsvolumen: 600 ul DMSO-Losung 
Ausbeute: 21,7 mg (58,7 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 369, gefiinden [M+H] + =370.1 
5 Beispiel 7 

2-([6-Amino-3.5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-PA'ridinvllsulfanvl}ethvI- 
carbamat 




10 31,1 mg (0,1 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden unter Argon bei RT in 1 bis 2 ml Dichlormethan suspen- 
diert und auf -20 bis -25°C gekiihlt. 30,3 mg (0,3 mmol) Triethylamin und 32,6 mg 
(0,3 mmol) Chlorameisensaureethylester werden bei dieser Temperatur zugegeben. 
Es wird 30 Minuten bei -20°C nachgeruhrt, dann lasst man den Ansatz innerhalb von 

15 1 Stunde auf 0 °C kommen. Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt, mit 4 ml einer 
2molaren NH 3 -L6sung in Methanol versetzt und 1 Stunde bei RT geriihrt. Dann wird 
der Ansatz eingeengt, in 600 ul DMSO gelost und durch preparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 X 20 mm 
20 Vorsaule: GROM-SIL ODS 4HE15ulOX20mm 
Wellenlange: 220 nm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 
25 0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 
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8,1 Min. 10% A ; 9 Min. 10% A 
Injektionsvolumen: 600 ul DMSO-Losung 
Ausbeute: 20,5 mg (53,5 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 383, gefunden [M+H) + =384.2 
Beispiel 8 

4-f2-Amino-3,5-dicvano-6-((2-Kmcthoxvcarbonvnaminolethvl)sulfanvn-4-pyri- 
dinvllnhcnvl-methvlcarbonat 



31,1 mg (0,1 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden unter Argon bei RT in 1 bis 2 ml Dichlormethan suspen- 
diert und auf -20 bis -25°C gektihlt. 10,1 mg (0,1 mmol). Triethylamin und 9,4 mg 
(0,1 mmol) Chlorameisensauremethylester werden bei dieser Temperatur zugegeben. 
Es wird 30 Minuten bei -20°C nachgeruhrt, dann lasst man den Ansatz innerhalb von 
1 Stunde auf 0 °C kommen. Dann wird der Ansatz eingeengt in 600 p.1 DMSO gelost 
und durch praparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen : 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 X 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10 X 20 mm 
Wellenlange: 220 nm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 



O 



H 2 N 



N 




WO 01/25210 



PCT/EP00/09153 



-60- 

0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 
8,1 Min. 10% A ; 9 Min. 10% A 
Injektionsvolumen: 600 ul DMSO-Ldsung 
Ausbeute: 1 1 ,2 mg (26,2 % d.Th.) Produkt 
5 Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 427, gefunden [M+H] + = 428.2 

Beispiel 9 

4-f2-Amino-3,5-dicvano-6-((2-Kmethoxvcarbonvl)amino|ethvl)sulfanvl)-4-pyri- 
dinvllphenvl-ethvlcarbonat 



O 



10 




31,1 mg (0,1 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 

pyridindicarbonitril werden unter Argon bei RT in 1 bis 2 ml Dichlormethan suspen- 

diert und auf -20 bis -25 °C gekiihlt. 10,1 mg (0,1 mmol) Triethylamin und 10,9 mg 
15 (0,1 mmol) Chlorameisensaureethylester werden bei dieser Temperatur zugegeben. 

Es wird 30 Minuten bei -20 °C nachgeruhrt, dann lasst man den Ansatz innerhalb 

von 1 Stunde auf 0 °C kommen. Dann wird der Ansatz eingeengt, in 600 ul DMSO 

gelost und durch preparative HPLC gereinigt. 

HPLC-B edingungen: 
20 Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 X 20 mm 

Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10 X 20 mm 

Wellenlange: 220 nm 

Flussrate: 25 ml/min 
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Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 

8, 1 Min. 1 0% A ; 9 Min. 1 0% A 
Injektionsvolumen: 600 ul DMSO-Losung 
Ausbeute: 15,2 mg (33,4 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 455, gefunden [M+H] + = 456.2 
Beispiel 10 

N-(2-([6-Amino-3,5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-pyridinvllsulfanvU- 
ethvPharnstoff 



OH 




31,1 mg (0,1 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden in 0,91 ml IN HC1 suspendiert und mit 8,1 mg (0,1 
mmol) Kaliumcyanat versetzt. Nach Zugabe von einigen Tropfen Methanol wird 
insgesamt 10 Stunde bei 50°C geriihrt. Die Kristalle werden abgesaugt und mit Was- 
ser und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 1 6 mg (45,1 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 354, gefunden [M+H] + = 355.1 
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Beispiel 11 

N-(2-(f6-Amin6-3.5-dicvano-4-(4-hvdroxvphenvl)-2-pA'ridinvl]sulfanvl)ethvn- 
N'-methv)harnstoff 




62,2 mg (0,2 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyi]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden in 0,4 ml DMF suspendiert und bei Raumtemperatur mit 
1 1,4 mg (0,2 mmol) Methylisocyanat versetzt. Der Ansatz wird iiber Nacht geruhrt, 
10 filtriert und durch preparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 1 20 ODS 4 HE 5 u 50 X 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10 X 20 mm 
Wellenlange: 220 nm 
15 Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0, 1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 
8, 1 Min. 1 0% A ; 9 Min. 1 0% A 
20 Injektionsvolumen: 400 u.1 DMF-Ldsung 
Ausbeute: 45,9 mg (62,3 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 368, gefunden [M+H] + =369.2 
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Beispiel 12 

N-(2-(f6-Amino-3,5-dicvano-4-f4-hvdroxvphenvn-2-pvridinvnsulfanvI}ethvn- 
N'-methvlharnstoff 




62,2 mg (0,2 mmol) 2-Amino-6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyphenyl)-3,5- 
pyridindicarbonitril werden in 0,4 ml DMF suspendiert und bei Raumtemperatur mit 
10 14,2 mg (0,2 mmol) Ethylisocyanat versetzt. Der Ansatz wird fiber Nacht geriihrt, 
filtriert und durch praparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 X 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10X20 mm 
15 Wellenlange: 220 nm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10% A ; 1 ,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 
20 8,1 Min. 1 0% A ; 9 Min. 1 0% A 

Injektionsvolumen: 400 ul DMF-L6sung 
Ausbeute: 37,6 mg (49,2 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 382, gefunden [M+H] + =383.2 
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Beispiel 13 

3,5-Dicvano-4-f3,5-dichlor-4-hvdroxvphenvn-2-carbamovlmethvl-6-amino- 
pyridin 



OH 




337,2 mg (1 mmol) 2-Amino-4-(3,5-dichIor-4-hydroxyphenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyrir 
dindicarbonitril und 207 mg (1,5 mmol) Bromacetamid werden in 4 ml DMF gelost, 
mit 336 mg (4 mmol) NaHC0 3 versetzt und 8 Stunden bei RT gertihrt. Es wird mit 
10 Wasser verdunnt und mit Essigester gewaschen. Die wassrige Phase wird mit 1 N 
HC1 angesauert, die entstandene Kristalle abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 80 mg (45,7 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 393, gefunden [M+H] + =394. 1 
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BcispicI 14 

2-f(6-Amino-3,5-dicvano-4-{4-K4-methvlpiperazino)sulfonyIlphenvl)-2-pvri- 
dinvl)sulfanvl|acetamid 



5 




84 mg (0,163 mmol) 2-Amino-4-{4-[(4-methylpiperazino)sulfonyl]phenyl}-6- 
sulfanyl-S.S-pyridindicarbonitril-N-methylraorpholiniumsalz werden zusammen mit 
53,3 mg (0,244 mmol) Bromacetamid und 54,7 mg (0,65 mmol) NaHC0 3 in 0,5 ml 
10 DMF iiber Nacht geriihrt. Nach Filtration wird die Reaktionslosung iiber praparative 
HPLC vorgereinigt. Die isolierte Fraktion wird im Vakuum wieder eingedampft, der 
Ruckstand durch praparative Dunnschichtchromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 14 mg (18,2 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 471, gemnden [M+H] + =472. 1 



15 
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Beispiel 15 

2-({6-Amino-3.5-dicvano-4-f4-(piperidinosulfonvl)phenvll-2-pvridinvl)- 
sulfanvQacetamid 

5 




82 mg (0,164 mmol) 2-Amino-4-{4-( piperidinosulfonyl)phenyI}-6-sulfanyl-3,5- 
pyridindicarbonitril-N-methylmorpholiniumsalz werden zusammen mit 53,5 mg 
(0,246 mmol) Bromacetamid und 55 mg (0,65 mmol) NaHC03 in 0,5 ml DMF uber 
10 Nacht geriihrt. Nach Filtration wird die Reaktionslosung uber praparative HPLC 
gereinigt. i 
UPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50x20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15 u 10x20 mm 
15 Wellenlange: 220 mm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B = Wasser + 0, 1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10 %; 1,75 Min. 10 % A; 5,5 Min. 90 % A; 8 Min. 90 % A; 
20 8,1 Min. 10% A; 9 Min. 10% A 

Injektionsvolumen: 400 ul DMF-L6sung 
Ausbeute: 42,8 mg (57,2 % d.Th.) Produkt 
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NMR [400 MHz, DMSO-d 6 j: 1,4 m (2H), 1,6 m (4H), 3,0 tr (4H), 3,9 s (2H), 7,25 s 
(1H), 7,5 s (1H), 7,8 d (2H), 7,9 d (2H), 8,1 s breit (2H) 

Beispiel 16 

5 2-ff6-Amino-3,5-dicvano-4-f4-(morDholinosulfonvl)phenvll-2-pvridinvl)- 
sulfanvDacetamid 




90 mg (0,179 mmol) 2-Amino-4-{4-( morpholinosulfonyl)phenyl}-6-sulfanyl-3,5- 
10 pyridindicarbonitril-N-methylmoqjholiniumsalz werden zusammen mit 58,5 mg 
(0,269 mmol) Bromacetamid und 60 mg (0,71 mmol) NaHC0 3 in 0,5 ml DMF iiber 
Nacht geriihrt. Nach Filtration wird die Reaktionslosung iiber preparative HPLC 
gereinigt. 

HPLC-Bedingungen: 
15 ' Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50 x 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15 u 10 x 20 mm 
Wellenlange: 220 mm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
20 B = Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10 %; 1,75 Min. 10 % A; 5,5 Min. 90 % A; 8 Min. 90 % A; 
8,1 Min. 10 % A; 9 Min. 10 % A 
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rnjektionsvolumen: 400 ul DMF-Losung 
Ausbeute: 43,7 mg (53,2 % d.Th.) Produkt 

NMR[400 MHz, DMSO-d«]: 2,9 tr (4H), 3,65 tr (AH), 3,9 s (2H), 7,25 s (IE), 7,5 s 
(1H), 7,85 d (2H), 7,95 d (2H), 8,1 5 s breit (2H) 

Beispiel 17 

2-(4-(2-Amino-6-ff2-amino-2-oxoethvnsulfanvll-3,5-dicvano-4-pvridinvl>- 
phenoxvtesstgsaure 



10 




135 mg (0,316 mmol) 2-[4-(2-Amino-3,5-dicyano-6-sulfanyI-4-pyridinyl)phenoxy]- 
essigsaure-N-methylmorpholiniumsalz werden zusammen mit 103,3 mg (0,474 
mmol) Bromacetamid und 106,1 mg (1,263 mmol) NaHC0 3 in 0,5 ml DMF uber 
15 Nacht geruhrt. Nach Filtration wird die Reaktionslosung iiber praparative HPLC vor- 
gereinigt. Die isolierte Fraktion wird im Vakuum wieder eingedampft, der Ruckstand 
durch praparative Diinnschichtchroinatographie gereinigt. 
Ausbeute: 1 4 mg (1 1 ,6 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 383, gefunden [M+Na] + =406.2 

20 
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Beispiel 18 

4-(2-Amino-6-f(2-amino-2-oxoethv0sulfanvl]-3,5-dfcvano-4-pvridinvl}- 
benzoesaure 




72 mg (0,18 mmol) 2-[4-(2-Amino-3,5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)benzoesaure- 
N-methylmorpholiniumsalz werden zusammen mit 59,2 mg (0,27 mmol) Brom- 
acetamid und 60,9 mg (0,72 mmol) NaHC0 3 in 0,5 ml DMF iiber Nacht geruhrt. 
10 Nach Filtration wird die Reaktionslosung iiber praparative HPLC vorgereinigt. Die 
isolierte Fraktion wird im Vakuum wieder eingedampft, der Rtickstand durch 
praparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 1 1 mg (17,2 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 353, gefunden [M+H] + =353.9 



15 
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Beispiel 19 

4-(2-Amino-6-f(2-amino-2-oxoethvDsulfanvl]-3.5-dicvano-4-pvridinv!}-methvl- 
benzoat 




89 mg (0,216 mmol) 4-(2-amino-3,5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)-benzoesaure- 
methylester-N-methylmorpholiniumsalz werden zusammen mit 70,7 mg (0,324 
mmol) Bromacetamid und 72,7 mg (0,86mmol) NaHC03 in 0,5 ml DMF uber Nacht 
1 0 geruhrt. Nach Filtration wird die Reaktionslosung uber praparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 1 20 ODS 4 HE 5u 50 x 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4HE15ul0x20mm 
Wellenlange: 220 mm 
15 Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B = Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10 %; 1,75 Min. 10 % A; 5,5 Min. 90 % A; 8 Min. 90 % A; 
8,1 Min. 10 % A; 9 Min. 10 % A 
20 Injektionsvolumen: 400 ul DMF-Ldsung 
Ausbeute: 40,4 mg (50,8 % d.Th.) Produkt 

NMR [400 MHz, DMSO-ds]: 3,9 s (2H), 7,25 s (1H), 7,5 s (1H), 7,7 d (2H), 8,1 d 
(2H), 8,1 sbreit(2H) 
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Beispiel 20 

2-({4-f4-(AcetYlamino)Dhenvl]-6-amino-3,5-dicvano-2-pvridinvI)sulfanvl)- 
acetamid 



O 




44 mg (0,11 mmol) N-[4-(2-Amino-3,5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)phenyl]- 
acetamid-N-methylmorpholiniumsalz werden zusammen mit 35 mg (0,16 mmol) 
10 Bromacetamid und 36 mg (0,43 mmol) NaHCC>3 in 0,5 ml DMF iiber Nacht geriihrt. 
Nach Filtration wurde die Reaktionslosung iiber preparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5u 50x20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15 u 10 x 20 mm 
1 5 Wellenlange: 220 mm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
B = Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10 %; 1,75 Min. 10 % A; 5,5 Min. 90 % A; 8 Min. 90 % A; 
20 8,1 Min. 10 % A; 9 Min. 10 % A 

Injektionsvolumen: 400 pi DMF-Losung 
Ausbeute: 1 8,3 mg (46,6 % d.Th.) Produkt 
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10 



15 



20 



NMR [400 MHz, DMSO-d 6 ]: 2,1 s (3H), 3,9 s (2H), 7,25 s (1H), 7,5 d (3H), 7,7 <1 
(2H), 8,0 s breit (2H), 10,25 s (1H) 

Beispiel 21 

2-Amino-6-K2-hvdroxvethvnsuIfanvl|-4-f4-hvdroxvphenvl)-3,S-pyridindi- 
carbonitril 



26.8 mg (0,1 mmol) 2-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindicarbo- 
nitril werden in 0,2 ml Dimethylformamid gelost. Nach Zugabe von 20 mg (0,238 
mmol) festem Natriumhydrogencarbonat wird eine Losung 18.74 mg (0,15 mmol) 2- 
Bromethanol in 0,06 ml Dimethylformamid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 
fiber Nacht geschuttelt und nach Filtration durch preparative HPLC gereinigt. 
HPLC-Bedingungen: 

Saule: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5n 50 X 20 mm 
Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 15u 10 X 20 mm 
Wellenlange: 220 nm 
Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0, 1 % Trifluoressigsaure 
B= Wasser + 0,1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 10% A ; 1,75 Min. 10% A ; 5,5 Min. 90% A ; 8 Min. 90% A ; 

8,1 Min. 10% A ; 9 Min. 10% A 
Injektionsvolumen: 300 ul DMSO-Losung 
Retentionszeit: 3.97 Min 
Ausbeute: 1 4, 1 mg (45 , 1 % d.Th.) 



OH 
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Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 312, gefunden [M+H] + =313 



Beispiel 22 



5 



1. Stufe: 



N-f4-(2.2-dicvanovinvDphenvHacetamid 



O 




N 



10 32,6 g (0,2 Mol) 4-Acetaminobenzaldehyd und 13,74 g (0,208 Mol) Malononitril 
werden in 140 ml Ethanol vorgelegt und mit 24 Tropfen Piperidin versetzt. 30 min. 
wird unter Rflckfluss geriihrt. Nach Abkiihlen werden die Kristalle abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 38,6 g (90,6 % d.Th.) Produkt 
15 Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 21 1 , gefunden (M+H]* = 212 

2. Stufe 

N-(4-f2-amino-3,5-dicvano-6-( , phenvlsulfanvl)-4-nvridinvl]phenvl}acetamid 



N 




N 



H 2 N N S 



N 



JO 



20 
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19 g (0,09 Mol) N-[4-(2,2-dicyanovinyl)phenyl]acetamid, 5,95 g (0,09 Mol) Malono- 
nitril und 9,91 g (0,09 Mol) Thiophenol werden in 120 ml Ethanol vorgelegt und mit 
0,4 ml Triethylamin versetzt. 2 h wird unter Ruckfluss geriihrt, dabei findet 
Rristallisation statt. Nach Abkiihlen wird das Produkt abgesaugt und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 10,25 g (29,6 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 385, gefunden [M+H] + = 386 



10 



3. Stufe 

N-f4-(2-amino-3,5-d]'cvano-6-sulfanv!-4-Dvridinvl)phenvilacetamid 




+ Na' S Na 



H 2 N N S' 




H 2 N N SH 



1,16 g (3 mmol) N-{4-[2-amino-3,5-dicyano-6-(phenylsulfanyl)-4-pyridinyl]- 
phenyl}-acetamid werden in 10 ml DMF unter Argon gelost, 0,78 g (10 mmol) 
15 Natriumsulfid werden zugegeben und 2 h bei 80°C geriihrt. Danach wird mit 20 ml 
1NHC1 versetzt, die dabei entstandenen Kristalle abgesaugt und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 428 mg (46,1 % d.Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 309, gefunden [M+H] + = 310.1 
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-75 - 

4. Stufe 

2-K(4-f4-(Acen'lamino)phenvll-6-amino-3.5-dicvano-2-Dvridinvl}sulfanvn- 
methvll-lH-imidazol-l-ium trifluoracetat 



O 




309 mg (1 mmol) N-[4-(2-amino-3,5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)phenyl]- 
acetamid, 241 mg (1 mmol) 2-(Brommethyl)-lH-imidazol-Hydrobromid und 336 mg 
(4 mmol) NaHC0 3 werden in 2 ml DMF bei RT geruhrt. Nach 2 h wird mit 4 bis 5 
10 ml Wasser versetzt, die beigen Kristalle abgesaugt und i.V. getrocknet. Die Kristalle 

(310 mg) werden in DMSO gelost und durch prap. HPLC in 9 Injektionen gereinigt. 

Die entsprechende Fraktion wird i.V. eingedampft, der kristalline Ruckstand in 

Wasser suspendiert, abgesaugt und i.V. getrocknet. 

HPLC-Bedingungen: 
15 Saule: Kromasil 100 C18 5um 50 X 20 mm 

Vorsaule: GROM-SIL ODS 4 HE 1 5 u 1 0 X 20 mm 

Wellenlange: 220 nm 

Flussrate: 25 ml/min 

Gradient: A = Acetonitril + 0,1 % Trifluoressigsaure 
20 B= Wasser + 0, 1 % Trifluoressigsaure 

0 Min: 1 0% A ; 2 min. 1 0% A ; 6 min. 90% A ; 7 min. 90% A ; 

7, 1 min. 1 0% A ; 8 min. 1 0% A 
Injektionsvolumen: 500 pi DMSO-Losung 
Retentionszeit: 3,6 Min 

25 

Ausbeute: 234 mg (60 % d.Th.) Produkt 
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-76- 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 389, gefunden [M+H] + = 390. 1 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2,1 s (3H), 4,7 s (1H), 7,4 d (2H), 7,55 s (1H), 

7,7 d (2H), 8,1 s breit (2H), 10,25 s (1H), 14,2 s breit (1H) 

Die in den folgenden Tabellen aufgefuhrten Verbindungen (Beispiele A 1 bis A 377, 
A 378 bis A 413 und B 1 bis B 375) wurden analog zu den zuvor aufgefuhrten 
Vorschriften hergestellt. Die Identitat und Reinheit der Verbindungen wurde durch 
LC-MS nachgewiesen. 

Die Verbindungen der Beispiele A 1 bis A 413 wurden entweder als Kristalle isoliert 
oder, wenn sie nicht direkt aus der Reaktionslosung kristallisierten, durch preparative 
HPLC gereinigt. 

Die Verbindungen der Beispiele B 1 bis B 375 wurden im 10-umol-MaBstab analog 
zu den obigen Vorschriften hergestellt. Die Reinigung und Identifizierung dieser 
Verbindungen erfolgte iiber ein praparatives HPLC-MS-System. 

In den folgenden Tabellen ist bei Strukturen, die eine Gruppe -N- enthalten, stets eine 
Gruppe -NH- gemeint, und bei Strukturen, die eine Gruppe -N enthalten, stets eine 
Gruppe -NH2 gemeint. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgeraeinen Formel (I) 



5 




wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sirid aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
10 Wasserstoff; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C8)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci 0 )-Aryl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkoxy; 
15 -0-(CH 2 )„-CH=CH2 mit n = 0, 1 oder 2; 

Halogen; 
Nitro; 
Cyano; 
-C(0)-R 5 ; 

20 -Cioym 6 ^; 

-NR 6 R 7 ; 
-NR 6 -C(0)-R 8 ; 
-0-C(0)-R 8 ; 
-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 
25 -NR 6 -S0 2 R 8 , 



wobei: 
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R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

5 gegebenenfalls substituiertes (C i -Cg)- Alkyl ; 

gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C r Cg)-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Cio)-Aryl; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Cio)-Aryloxy; oder 
1 0 -0-(CH2)„-[(C 6 -Cio)-Aryl] mit n = 1 , 2 oder 3, 



15 



wobei die (C6-Cio)-Arylgruppe iiber zwei benachbarte Ring- 
atome mit gegebenenfalls substituiertem (C4-C7)-Cycloalkyl 
anelliert sein kann, 



oder 



R 5 einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
20 einer Oxogruppe (=0); 

Halogen; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-Cg)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

25 Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem (C6-Cio)-Aryl; oder 

mit(Ci-Cg)-Alkoxy 

substituiert sein kann, 

30 oder 
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R 5 fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, 



wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl- 
Ring jeweils tiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenen- 
falls substituiertem (C6-Cio)-Aryl oder gegebenenfalls substi- 
tuiertem (C4-C7)-Cycloalkyl anelliert sein konnen, 



R und R gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cs)-Alkyl; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; oder 

fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 

mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 

stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gegebe- 
nenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S bilden, der seinerseits gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, substituiert sein 
kann mit 

einer Oxogruppe (=0); 
Halogen; 
(C,-C 8 )-Alkyl; 
Nitro; 
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Cyano; 
Hydroxy; 

(C 6 -Cio)-Aryl; oder 
(Ci-C8)-Alkoxy, 

und 

R 8 Hydroxy; 

NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 
(C,-C 8 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; 
(C6-Cio)-Aryloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -[(C6-Cio)-Aryl] rait n = 1 , 2 oder 3 
bedeutet, 

und 

fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-Cg)-Alkyl oder (C2-Cg)- 
Alkenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
mit 

Hydroxy; 
Halogen; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 

-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
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(Ci-Cg)-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Cio)-Aryloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 

3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 

gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Cio)-Aryl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 

cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der 

seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschie- 

den, mit einer Oxogruppe (=0); Halogen; (Ci-C 8 )-Alkyl; Nitro; 

Cyano; Hydroxy; (C 6 -Cio)-Aryl; oder mit (C r C 8 )-Alkoxy substituiert 

sein kann, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls substi- 
tuiertem (C6-Cio)-Aryl anelliert sein konnen, 

oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 
der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, mit einer Oxogruppe (=0); Halogen; (d-Cg)-AIkyl; Nitro; 
Cyano; Hydroxy; (C 6 -C|o)-Aryl; oder mit (C r C 8 )-Alkoxy substituiert 
sein kann, und 

der gegebenenfalls iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebe- 
nenfalls substituiertem (C 6 -Cio)-Aryl oder gegebenenfalls substituier- 
tem (C4-C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 
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ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(0)-OC 2 H 5> 
5 4-Br-C 6 H4-CO, 4-n-Butyl-C 6 fL,-CO, H, C 6 H 5) C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , 

C(0)-OCH 3 , C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-CI-C6H4- 
CO, 3-Br-C6H4-CO, 4-C 6 H 5 -C6H4-CO, 4-CH3-C6H4-CO, 
3,4-Cl 2 -C 6 H 3 -CO; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-OH; R 4 = -CH 2 -Z rait Z = 4-Br-C 6 H4-NH-CO, 
10 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO; 

R'= R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 
4-CH 3 -C 6 H4-CO, H, 2-oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, (CH 2 )3-CH3, 
4-C6H 5 -C6H4; 

• R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 , CN , 2-Naphthyl; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Cl-C6H s , 
C(0)-OCH 3 , C(0)-C6H 5 , CH=CH 2 , C(0)-NH 2 , H, 4-Br-C6H4-CO, 
4-Cl-C6H 4 -CO, C(0)-OC 2 H 5> C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5) 2-oxo-benzo- 
pyranyl-3-carbonyl, C(0)-NH-C6H 5 , CN; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Brom; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C6H4-CO, 4- 
20 Cl-CsftrCO, C(0)-NH 2) C(0)-OCH 3 , 4-Cl-C 6 H 5> 4-Br-C 6 H4-NH-CO; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Bt-CoHa-CO, 
C(0)-NH 2> C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , CN; 

• R' = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2-Naphthyl, CH 3 ; 

25 • R 1 =R 2 = H;R 3 = meta-N0 2 ;R 4 = -CH 2 -ZmitZ= CH 3 . 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
30 ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 

Wasserstoff; 



15 
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Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkyl; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

gegebenenfalls substituiertes (Cj-C6)-Alkoxy; 

-0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 1 oder 2; 

Fluor, Chlor, Brom; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 

-C(0)-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 

-0-C(0)-R 8 ; 

-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 

-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C|-C6)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy oder Naphthyloxy; 
oder 

-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1, 2 oder 3, 
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wobei die Phenyl- oder Naphthylgruppe fiber zwei benachbarte 
Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem (C 4 -C7)-Cyclo- 
alkyl anelliert sein kann, 



oder 



R einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
10 Fluor, Chlor, Brom; 

gegebenenfalls substituiertem (C r C6)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

15 gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 

mit(Ci-C<s)-Alkoxy 
substituiert sein kann, 

oder 

20 

R s fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, 

25 wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl- 

Ring jeweils fiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl oder 
gegebenenfalls substituiertem (C4-C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein 
konnen, 

30 

und 
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R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 6 )-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; oder 
fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gegebe- 
nenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S bilden, der seinerseits gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, substituiert sein 
kann mit 

einer Oxogruppe (=0); 

Fluor, Chlor, Brom; 

(d-C 6 )-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

Phenyl oder Naphthyl; oder 
(C,-C 6 )-Alkoxy, 

und 

R 8 NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 6 )-Alkyl; 
(C)-C6)-Alkoxy; 
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gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
Phenyloxy oder Naphthyloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-Phenyl rait n = 1, 2 oder 3 
bedeutet, 



und 



R 4 fur geradkettiges oder verzweigtes (C|-C6)-Alkyl oder (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
10 mit 

Hydroxy; 

Fluor, Chlor, Brom; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 
15 -C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
20 -C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 

(Ci-C 6 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy oder Naphthyloxy; 
gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 

25 gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor, Brom; (Ci-Ce)- 

30 Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl oder Naphthyl; oder mit (C r 

Ce)-Alkoxy substituiert sein kann, 
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wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils iiber zwei benachbarte Ringatorae mit gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl oder Naphthyl anelliert sein konnen, 



oder 



R 4 fiir einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 

10 Ssteht, 

der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor, Brom; (Ci-C 6 )- 
Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl oder Naphthyl; oder mit (Ci- 
Ce)-Alkoxy substituiert sein kann und 

15 der gegebenenfalls uber zwei benachbarte Ringatome mit 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl oder 
gegebenenfalls substituiertem (C 4 -C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und 
20 Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende 
Bedeutung haben: 

25 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(O)- 
OC 2 H 5 , 4-Br-C 6 H 4 -CO, 4-n-Butyl-C6H4-CO, H, C 6 H 5 , C(O)- 
O-CHz-CfiHs, C(0)-OCH 3 , C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3- 
carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO, S-Br-Cs^-CO, 4-C6H5-C6H4-CO, 4- 
30 CH 3 -C 6 H4-CO, 3,4-C] 2 -C6H 3 -CO; 



PCT/EP00/09153 



- 282 - 

R 1 = R 2 = H; R 3 = raeta-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C<>H4- 
NH-CO, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-Cl-C 6 H4-CO; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4- 
CH3-C6H4-CO, H, 2-oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, (CH 2 ) 3 - 
CH 3 ,4-C«H 5 -C 6 H4; 

R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 , CN , 2-Naphthyl; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-C1- 
C 6 H 5) C(0)-OCH 3 , C(0)-C 6 H 5 , CH=CH 2l C(0)-NH 2 , H, 4-Br- 
Cs^-CO, 4-CI-C6H4-CO, C(0)-OC 2 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5j 2- 
oxo-benzopyranyl-3-carbonyl, C(0)-NH-C5H 5 , CN; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Brom; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br- 
C^-CO, 4-CI-C6H4-CO, C(0)-NH 2) C(0)-OCH 3j 4-Cl-CeHs, 
4-Br-C 6 H4-NH-CO; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor, R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br- 
CeRU-CO, C(0)-NH 2 , C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , CN; 

• R' = R 2 = H; R 3 = para-Chlor, R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2- 
Naphthyl, CH 3 ; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 2- 
Naphthyl, CH 3 ; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabharigig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C|-C 4 )-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C4)-Alkoxy; 
-0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 1 ; 
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Fluor, Chlor; 
Nitro; 
Cyano; 
-C(0)-R 5 ; 

-NR 6 R 7 ; 
-NR 6 -C(0)-R 8 ; 
-0-C(0)-R 8 ; 
-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 
-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-Phenyl mit n = 1, 

wobei die Phenylgruppe iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (C 5 -C6)-Cycloalkyl anelliert sein 
kann, 



oder 



WO 01/25210 
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5 
10 

oder 

15 R 5 

20 

25 

und 
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einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclic bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-C-O-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 
mit (Ci-C 4 )-Alkoxy 
substiruiert sein kann, 



fiir gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl 
und Pyridazinyl, 
stent, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl- 
Ring jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder gegebenenfalls 
substituiertem (C5-C 6 )-Cycloalkyl anelliert sein konnen, 



30 



R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C4)-A!kyl; 
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20 



25 
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gegebenenfalls substituiertes Phenyl; oder 

fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 

mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das 

ausgewahlt ist aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, 

Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl 

und Pyridazinyl, 

stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gegebenenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der 
seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor, 
(C,-C 4 )-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 
Phenyl; oder 
(d-C 4 )-Alkoxy, 



R 8 NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl; 
(Ci-C 4 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 



WO 01/25210 



PCT/EP00/09153 



-286- 



Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1 
bedeutet, 



und 



R 4 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 2 -C 4 )- 
Alkenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
mit 

10 Hydroxy; 

Fluor, Chlor; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 

-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
15 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 

-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 

-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
20 (Ci-C 4 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
25 Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
30 verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor; (Ci-C 4 )-Alkyl; 
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Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl; oder mit (Ci-C4)-Alkoxy substituiert 
sein kann, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Rihg 
jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome rait gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl anelliert sein konnen, 

oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigteri 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S stent, 

der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor; (d-C^-Alkyl; 
Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl; oder mit (Ci-C4)-Alkoxy substituiert 
sein kann und 

der gegebenenfalls uber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenen- 
falls substituiertem Phenyl oder gegebenenfalls substituiertem 
(Cs-C6)-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CN, C(0)-OC 2 H 5> 
4-Br-C6H4-CO, 4-n-Butyl-C6H 4 -CO, H, C 6 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C6H 5 , 
C(0)-OCH 3) C(0)-OH, 2-oxo-benzo-pyranyl-3-carbonyl, 4-CI-C6H4- 
CO, 3-Br-C 6 H 4 -CO, 4-C6H5-C6H4-CO, 4-CH3-C6H4-CO, 3,4-Cl 2 - 
C 6 H 3 -CO; 
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R' = R 2 = H; R 3 = meta-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = ^Br-QHrNH-CO, 

2- oxo-benzo-pyranyl-3 -carbonyl , 4-CI-C6H4-CO; 

R* = R 2 = H; R 3 =. para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-CH 3 - 
C 6 H4-CO, H, 2-oxo-benzopyranyl-3 -carbonyl, 4-C6H5-C6H4; 
R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3) CN; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Butoxy; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Cl-C6H 5 , 
C(0)-OCH 3) C(0)-C6H 5 , CH=CH 2> C(0)-NH 2) H, 4-Br-C6H4-CO, 4- 
Cl-C^-CO, C(0)-OC 2 H 5 , C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5) 2-oxo-benzopyranyl- 

3- carbonyl, C(0)-NH-C 6 H 5) CN; 

• R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = 4-Br-C 6 H4-CO, 
C(0)-NH 2) C(0)-0-CH 2 -C 6 H 5 , CN; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
wobei 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 
Methyl; 
Trifluormethyl; 
Methoxy; 

Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, -0-CH 2 -COOH oder 

-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 

Fluor, Chlor oder Brom; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)OH oder -C(0)OCH 3 ; 
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-C(0)NH 2 ; 



-NH 2 ; 



-NH-C(0)-CH 3 ; 

-0-C(0)-CH 3 oder-0-C(0)-C 2 H 5 ; 



Resten der Formeln 




N-CH, 




o 



Oder 




und 

-NH-SO2CH3 oder -NH-S0 2 C6H 5l 



fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C4)-Alkyl steht, das 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 

Hydroxy; 

Amino; 

-C(0)-OCH 3 ; 

-C(0)-NH 2 , -C(0)-HNCH 3 , -C(0)-HNC 2 H 5 , oder -C<0)-HNC 6 H 5 ; 
-NHC(0)NH 2> -NHC(0)NHCH 3 , -NHC(0)NHC 2 H 5 , -NHC(0)OCH 3 
oder -NHC(0)OC 2 H 5 ; 
-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H S ; 
-OCH 3 ; 

Phenyl, das durch Nitro, Cyano, Fluor, Methoxy, Difluormethoxy, 
Methoxycarbonyl oder p-Tolylsulfonylmethyl substituiert sein kann; 
Pyridyl, Furyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl oder Thiazolyl, die jeweils 
ein- oder zweifach gleich oder verschieden durch Methyl, Nitro oder 
Chlor substituiert sein konnen; 
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Oxadiazolyl, das durch Phenyl oder Methoxyphenyl substituiert sein 

kann; 

oder 

einem Rest der Formel 




oder 



10 



R fur Allyl oder 3,3-Dimethylallyl steht, 



und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 



15 



ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 



20 



25 



R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H, CeHj, C(0> 
OCH 3 ; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H; 
R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = C(0)-NH 2 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
wobei: 
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12 3 

R , R , R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 
5 Methyl; 

Methoxy; 

Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, -0-CH 2 -COOH oder 
-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 
Fluor oder Chlor, 
10 Nitro; 

Cyano; 

-C(0)OH oder -C(0)OCH 3 ; 

-C(0)NH 2 ; 

-NH 2 ; 

15 -NH-C(0)CH 3 ; 

-0-C(0)-CH 3 oder -0-C(0)-C 2 H 5 ; 
Resten der Formeln 



20 



O / ^ O / 

—S-N N-CH, — S-N O oder 

a \-j ' a \_ / 



und 

-NH-S0 2 CH 3 oder-NH-S0 2 C 6 H 5> 



i-o 



und 

25 

R 4 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C4)-Alkyl steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 
Hydroxy; 
Amino; 
30 -C(0)-OCH 3 ; 
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10 



15 



20 



-C(0)-NH 2> -C(0)-HNCH 3 , -C(0)-HNC 2 H 5) oder -C(0)-HNC6H 5 ; 
-NHC(0)NH 2) -NHC(0)NHCH 3 , -NHC(0)NHC 2 H 5> -NHC(0)OCH 3 
oder -NHC(0)OC 2 H 5 ; 
-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H 5 ; 

-OCH 3 ; 

Phenyl; 

ortho-Nitrophenyl; oder 
einem Rest der Formel 



R 4 fur Allyl stent, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die nachstehende Bedeutung haben: 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OH; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H, C 6 H 5 , C(O)- 
OCH 3 ; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = para-0-C(0)-CH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = H; 
• R 1 = R 2 = R 3 = H; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 

R 1 = R 2 = H; R 3 = meta-Fluor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = C(0)-NH 2 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-Chlor; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 = H; R 3 = para-OCH 3 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 ; 
R 1 = R 2 =? H; R 3 = meta-N0 2 ; R 4 = -CH 2 -Z mit Z = CH 3 . 




O 
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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach 
einem der Anspriiche 1 bis 5, 

wobei: 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher die Reste R 1 , R 2 und R 3 die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 

R 4 -X (HI), 

in welcher R 4 die zuvor angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine nucleofuge Gruppe (vorzugsweise fur Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom oder Iod, oder fur Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1 -Imidazolyl) 
steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
werden. 
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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach 
einem der Anspriiche 1 bis 5 flir den Fall, dass in der allgemeinen Formel (I) 
der Rest R 4 die Bedeutung von 

Alkyl, substituiert durch die Reste -NR 6 -C(0)-R 8 , -NR 6 -C(0)-NR 6 R 7 , 
-NR 6 -S0 2 -R 8 

hat, wobei die Reste R 6 , R 7 und R 8 wie zuvor definiert sind, 
wobei: 

zunachst die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (IT) mit 
2-Bromethylamin zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
umgesetzt werden 




und diese dann mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 9 -Y (V), 

in welcher 

R 9 die Bedeutung -C(0)-R 8 , -C(0)-0-R 8 , -C(0)-NR 6 R 7 , -S0 2 -R 8 mit R 1 
wie zuvor definiert hat 
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und 

Y fur eine nucleofuge Gruppe steht, vorzugsweise fur Halogen, 
insbesondere Chlor, Brom oder Iod, oder fur Mesylat, Tosylat, Triflat 
oder l-Imidazolyl, 

oder aber 

R 9 dieBedeutungR 6 hat 
und 

Y fur die Gruppe 0=C=N- steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 
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gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkoxy; 

-0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 0, 1 oder 2; 

Halogen; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 

-C(0)-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 

-0-C(0)-R 8 ; 

-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 

-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R s bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C8)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C7)-Gycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C]-C8)-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -[(C 6 -Cio)-Aryl] mit n = 1, 2 oder 3, 

wobei die (C6-C]o)-Arylgruppe uber zwei benachbarte 
Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem (C4-C7)- 
Cycloalkyl anelliert sein kann, 

oder 
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R einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
5 Halogen; 

gegebenenfalls substituiertem (Gi-C8)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

*0 gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Cio)-Aryl; oder 

mit (Ci-Cg)-Alkoxy 
substituiert sein kann, 

oder 

15 

R s fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
stent, 

20 wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl- 

Ring jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 
gegebenenfalls substituiertem (C4-C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein 
konnen, 

25 

und 



R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C6-C| 0 )-Aryl; oder 
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fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
stehen 

oder 



R 6 und R 7 geraeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gegebenenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der 
seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Halogen; 
(C-Cg)-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 

(C6-Cio)-Aryl; oder 
(C,-C 8 )-Alkoxy, 



R Hydroxy; 

NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Cg)-Alkyl; 
(C,-C 8 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-C] 0 )-Aryl; 
(Co-CioJ-Aryloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-[(C 6 -Cio)-Aryl] mit n = 1 , 2 oder 3 
bedeutet, 
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und 

fiir geradkettiges oder verzweigtes (Ci-CgJ-Alkyl oder (C2-Cs)- 
ADcenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
mit 

Hydroxy; 
Halogen; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mitR 5 wie zuvor definiert; 
-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie ziivor definiert; 
-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(Ci-C g )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem (C6-Cio)-Aryloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 

3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 

gegebenenfalls substituiertem (CVCipJ-Aryl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesSttigten oder ungesattigten 

Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 

S, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Halogen; (Ci-Cg)-Alkyl; 

Nitro; Cyano; Hydroxy; (C6-Cio)-Aryl; oder mit (Q-CsJ-Alkoxy 

substituiert sein kann, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils tiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem (C6-Cio)-Aryl anelliert sein konnen, 
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oder 

R 4 fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus rait bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
Ssteht, 

der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Halogen; (Ci-C 8 )-Alkyl; 
Nitro; Cyano; Hydroxy; (C 6 -Cto)-Aryl; oder mit (Ci-Cg)-Alkoxy 
substituiert sein kann.und 

der gegebenenfalls iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (C6-Cio)-Aryl oder gegebenenfalls 
substituiertem (C4-C7)-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und 
Alkoholate, 

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8, 
wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (C]-C6>Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-Ce)-Alkoxy; 
-0-(CH 2 )„-CH=CH 2 mit n = 1 oder 2; 
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Fluor, Chlor, Brom; 

Nitro; 

Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 

-C(0)-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 

-0-C(0)-R 8 ; 

-SOz-NRV; und 

-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C7)-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-CeJ-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy oder Naphthyloxy; 
oder 

-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1, 2 oder 3, 



wobei die Phenyl- oder Naphthylgruppe tiber zwei benachbarte 
Ringatome mit gegebenenfalls substituiertem (C 4 -C 7 )- 
Cycloalkyl anelliert sein kann, 
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R 5 einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor, Brom; 

gegebenenfalls substituiertem (Ci-C6)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 
mit (C,-C 6 )-Alkoxy 
substituiert sein kann, 

oder 

R 5 fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus urtd der Heteroaryl- 
Ring jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl oder 
gegebenenfalls substituiertem (C4-C7)-Cycloalkyl anelliert sein 
konnen, 

und 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; oder 
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fiir gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S 
stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gegebenenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gIiedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der 
seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor, Brom; 
(C,-C 6 )-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 

Phenyl oder Naphthyl; oder 
(C r C 6 )-Alkoxy, 

und 

R 8 NRVmitR 6 imdR 7 wiezuvordefiniert; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C6)-Alkyl; 
(Ci-C6)-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 
Phenyloxy oder Naphthyloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-Phenyl mit n = 1, 2 oder 3 
bedeutet, 
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und 

fur geradkettiges oder verzweigtes (C]-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
mit 

Hydroxy; 

Fluor, Chlor, Brom; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 
-C^-NR^R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-S0 2 -NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(C,-C 6 )-AIkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy oder Naphthyloxy; 
gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S; 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl; oder 
mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor, Brom; (Ci-C 6 )- 
Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl oder Naphthyl; oder mit (Ci- 
C6)-Alkoxy substituiert sein kann, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils uber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl oder Naphthyl anelliert sein konnen, 
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oder 



R fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigteri 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
Ssteht, 

der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor, Brom; (C|-C 6 )- 
Alkyl; Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl oder Naphthyl; oder mit (Ci- 
C 6 )-Alkoxy substituiert sein kann und 

der gegebenenfalls iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder Naphthyl oder 
gegebenenfalls substituiertem (C4-C 7 )-Cycloalkyl anelliert sein kann, 



und ihre Tautomeren sowie deren jeweihge Salze, Hydrate und Alkoholate, 

I 

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
10. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8 oder 9, 
20 wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 

Wasserstoff; 
25 Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkoxy; 

-0-(CH 2 ) n -CH=CH 2 mit n = 1 ; 
30 Fluor, Chlor; 

Nitro; 
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Cyano; 

-C(0)-R 5 ; 

-C(0)-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 R 7 ; 

-NR 6 -C(0)-R 8 ; 

-0-C(0)-R 8 ; 

-S0 2 -NR 6 R 7 ; und 

-NR 6 -S0 2 R 8 , 

wobei: 

R 5 bezeichnet: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (C3-C 7 )-Cycloalkyl; 
gegebenenfalls substituiertes (Ci-C 4 )-Alkoxy; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 )„-Phenyl mit n = 1, 

wobei die Phenylgruppe iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem (Cs-C6)-Cycloalkyl anelliert sein 
kann, 

oder 

R 5 einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus bedeutet, der seinerseits ein- oder mehrfach mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor; 
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gegebenenfalls substituiertem (Ci-C4)-Alkyl; 

Nitro; 

Cyano; 

Hydroxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 
mit (C,-C 4 )-Alkoxy 
substituiert sein kann, 



oder 



R 5 ftir gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, 
Tbiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl 
und Pyridazinyl, 
steht, 

wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl- 
Ring jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder gegebenenfalls 
substituiertem (Cs-C6)-Cycloalkyl anelliert sein konnen, 

und 

ft 7 

R und R gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff; 

gegebenenfalls substituiertes (C|-G»)-Alkyl; 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl; oder 
fur gegebenenfalls substituiertes 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, 
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Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl 

und Pyridazinyl, 

stehen 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gegebenenfalls gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der 
seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, substituiert sein kann mit 
einer Oxogruppe (=0); 
Fluor, Chlor; f 
(C,-C4)-Alkyl; 
Nitro; 
Cyano; 
Hydroxy; 
Phenyl; oder 
(Ci-O-Alkoxy, 



R 8 NR^R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor defmiert; 
gegebenenfalls substituiertes (C|-C4)-Alkyl; 
(Ci-C)-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
Phenyloxy; oder 
-0-(CH 2 ) n -Phenyl mit n = 1 
bedeutet, 
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und 

fiir geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 2 -Q)- 
Alkenyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert sind 
mit 

Hydroxy; 
Fluor, Chlor; 
Cyano; 

-C(0)-R 5 mit R 5 wie zuvor definiert; 
-C(0)-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -C(0)-R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-SCVNR'R 7 mit R 6 und R 7 wie zuvor definiert; 
-NR 6 -S0 2 -R 8 mit R 6 und R 8 wie zuvor definiert; 
-C(0)-(CH 2 ) n -C(0)-R 8 mit n = 0 bis 2 und R 8 wie zuvor definiert; 
(C,-C 4 )-Alkoxy; 

gegebenenfalls substituiertem Phenyloxy; 

gegebenenfalls substituiertem 5- bis 6-gliedrigen Heteroaryl mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe von Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl und Pyridazinyl; 
gegebenenfalls substituiertem Phenyl; oder 

mit einem 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S, der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor; (Ci-C 4 )-Alkyl; 
Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl; oder mit (Ci-C»)-Alkoxy substituiert 
sein kann, 
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wobei gegebenenfalls der Heterocyclus und der Heteroaryl-Ring 
jeweils iiber zwei benachbarte Ringatome mit gegebenenfalls 
substituiertem Phenyl anelliert sein konnen, 



oder 



R fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatornen aus der Reihe N, O und/oder 
S steht, 

10 der seinerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden, mit einer Oxogruppe (=0); Fluor, Chlor; (C]-C4)-Alkyl; 
Nitro; Cyano; Hydroxy; Phenyl; oder mit (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert 
sein kann und 

der gegebenenfalls iiber zwei benachbarte Ringatome mit 
15 gegebenenfalls substituiertem Phenyl oder gegebenenfalls 

substituiertem (C 5 -C6)-Cycloalkyl anelliert sein kann, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 

20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspriiche8 bis 
10, wobei: 

25 R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 
Methyl; 

30 Trifluormethyl; 

Methoxy; 
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Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, -0-CH 2 -COOH oder 

-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 

Fluor, Chlor oder Brom; 

Nitro; 

5 Cyano; 

-C(0)OH oder -C(0)OCH 3 ; 

-C(0)NH 2 ; 

-NH 2 ; 

-NH-C(0)-CH 3 ; 
10 -0-C(O)-CH 3 0der-O-C(O)-C 2 H 5 ; 
Resten der Formeln 



15 



20 



O 



— S— N N-CH, — S-N o oder 
II \ / 3 , II \ / 
O N — ' O > — ' 



iO 



und 

-NH-SO2CH3 oder -NH-SOzCeHj, 



und 



R 4 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-GO-Alkyl steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 
Hydroxy; 
Amino; 
-C(0)-OCH 3 ; 

25 -C(0)-NH 2) -C(0)-HNCH 3 , -C(0)-HNC 2 H 5 , oder -C(0)-HNC6H 5 ; 

-NHC(0)NH 2 , -NHC(0)NHCH 3 , -NHC(0)NHC 2 H 5 , -NHC(0)OCH 3 

oder -NHC(0)OC 2 H 5 ; 

-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H 5 ; 
30 -OCH 3 ; 
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10 



15 
20 

12. 



Phenyl, das durch Nitro, Cyano, Fluor, Methoxy, Difluormethoxy, 
Methoxycarbonyl oder p-Tolylsulfonylmethyl substituiert sein kann; 
Pyridyl, Furyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl oder Thiazolyl, die jeweils 
ein- oder zweifach gleich oder verschieden durch Methyl, Nitro oder 
Chlor substituiert sein konnen; 

Oxadiazolyl, das durch Phenyl oder Methoxyphenyl substituiert sein 

kann; 

oder 

einem Rest der Formel 



R 4 fur Allyl oder 3,3-Dimethylallyl steht, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspriiche8 bis 
11, wobei: 

R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der folgenden Substituenten: 
Wasserstoff; 
Hydroxy; 
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Methyl; 
Methoxy; 

Resten der Formeln -0-CH 2 -CH 2 -OH, 
-0-CH 2 -CH=CH 2 ; 
Fluor oder Chlor, 
Nitro; 
Cyano; 

-C(0)OH oder-C(0)OCH 3 ; 

-C(0)NH 2 ; 
-NH 2 ; 

-NH-C(0)CH 3 ; 

-0-C(0)-CH 3 oder -0-C(0)-C 2 H 5 ; 
Resten der Formeln 

O O 

~rO _cH3 • ~rC° 

und 

-NH-S0 2 CH 3 0der-NH-SO 2 C 6 H 5) 
und 

fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 4 )-Alkyl steht, das 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitutiert ist mit 

Hydroxy; 

Amino; 

-C(0)-OCH 3 ; 

-C(0)-NH 2 , -C(0)-HNCH 3 , -C(0)-HNC 2 H 5j oder -C(0)-HNC6H 5 ; 
-NHC(0)NH 2 , -NHC(0)NHCH 3> -NHC(0)NHC 2 H 5 , -NHC(0)OCH 3 
oder-NHC(0)OC 2 H 5 ; 
-S0 2 -NH 2 ; 

-NH-S0 2 -CH 3 oder -NH-S0 2 -C 2 H 5 ; 



-0-CH 2 -COOH oder 



oder 



— S-N > 

A V_7 
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-OCH 3 ; 
Phenyl; 

ortho-Nitrophenyl; oder 
einem Rest der Formel 



H H 3 C H 

oder 

10 R 4 furAllylsteht, 

und ihre Tautomeren sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und Alkoholate, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

15 

13. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 8 bis 
12. 

20 14. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens 
einen selektiven Adenosin-Rezeptorliganden, vorzugsweise einen selektiven 
Adenosin-Al-, Adenosin-A2a- und/oder Adenosin-A2b-Rezeptorliganden. 

15. Arzneimittel nach Anspruch 13 oder 14, enthaltend des weiteren pharma- 
25 kologisch unbedenkliche TragerstofTe und Hilfsstoffe. 



16. 



Arzneimittel nach einem der Anspruche 13 oder 14 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von kardiovaskularen Er- 
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krankungen; Erkrankungen des Urogenitalbereichs; Erkrankungen der 
Atemwege; inflammatorischen und nenroinflammatorischen Erkrankungen; 
Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus; neurodegenerativen Erkrankungen; 
Schmerzzustanden; Krebs; sowie Leberfibrose und Leberzirrhose. 

5 

17. Verwendung von selektiven Adenosin-Rezeptorliganden, vorzugsweise 
selektiven Adenosin-Al-, Adenosin-A2a- und/oder Adenosin-A2b- 
Rezeptorliganden, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen; Erkrankungen des 
0 Urogenitalbereichs; Erkrankungen der Atemwege; inflammatorischen und 

neuroinflammatorischen Erkrankungen; Diabetes, insbesondere Diabetes 
mellitus; neurodegenerativen Erkrankungen; Schmerzzustanden; Krebs; sowie 
Leberfibrose und Leberzirrhose. 



15 



